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Viimeisten vuosikymmenten aikana on havaittu, että stereoelektroniset efektit ohjaavat merkittävästi glykosylaatioreaktioiden 
stereoselektiivisyyttä ja reaktionopeutta sekä glykosidien hydrolyysiä. Useimmat näistä reaktioista tapahtuvat nykytiedon mukaan 
kationisen oksokarbeniumionivälivaiheen kautta. Heteroatomisubstituenttien on mallinnus- ja synteesikokeiden perustella päätelty 
hakeutuvan aksiaaliseen asemaan, jossa ne ovat lähempänä 1-hiilen tyhjää orbitaalia, jolloin ne pystyvät elektronitiheyttä 
luovuttamalla stabiloimaan oksokarbeniumionia. Alkyylisubstituenteilla vastaavaa vuorovaikutusta ei pääse syntymään, jolloin ne 
hakeutuvat ekvatoriaaliseen asemaan oksokarbeniumionissa.  
 
Stereoelektroniset efektit eivät kuitenkaan ole ainoat tekijät, jotka määräävät glykosylaatioreaktion stereoselektiivisyyden ja 
reaktionopeuden, vaan ne vaikuttavat yhdessä muiden tekijöiden kanssa, joihin kuuluvat mm. liuottimen poolisuus, steeriset esteet 
ja torsionaaliset tekijät.  
 
Pro Gradu -työn kokeellisessa osassa tutkittiin 2-D-deoksiribosidien 3-O- ja 5-O-suojaryhmien ja lämpötilan vaikutusta 5-
jodiurasiilin ja 2-D-deoksiribosidin glykosylaatioreaktion stereoselektiivisyyteen. 3-O-suojaryhminä käytettiin 4-
oksopentanyyliryhmää, pentanyyliryhmää, asetyyliryhmää ja metyyliryhmää. 5-O-suojaryhmänä oli tert-butyylidifenyylisilyyliryhmä 
(TBDPS-ryhmä), paitsi kahdessa reaktiossa, joissa sekä 5-O- että 3-O-suojaryhminä oli metyyliryhmä. 
 
Termodynaamisessa kontrollissa (t=30 °C) reaktiot olivat odotetusti α-selektiivisiä mahdollisen anomeerisen efektin vuoksi. Tosin 
permetyloitu 2-D-deoksiribosidi reagoi heikommalla 58 % α-selektiivisyydellä kuin 5-O-TBDPS-suojatut 2-D-deoksiribosidit (88-95 
%), mistä voidaan päätellä, että 5-O-suojaryhmän steeriset esteet saattoivat olla osasyy reaktioiden α-selektiivisyyteen 
anomeerisen efektin lisäksi. Lisäksi steerisesti suuremmilla 3-O-asyyliryhmillä (4-oksopentanyyliryhmä, pentanyyliryhmä) α-
selektiivisyydet olivat 88 %, kun taas steerisesti pienemmillä 3-O-suojaryhmillä (metyyliryhmä ja asetyyliryhmä) α-selektiivisyydet, 
mikä saattaa myös johtua steerisistä esteistä. Erot selektiivisyyksissä eri 3-O-suojaryhmillä ovat tosin melko vähäiset, kun 2-D-
deoksiribosideilla oli sama 5-O-TBDPS-suojaryhmä. 
 
Alhaisemmassa lämpötilassa (t=0 °C tai -7 °C) olevat reaktiot olivat heikosti β-selektiivisiä. 3-O-asyyliryhmillä suojatut 2-D-
deoksiribosidit reagoivat melko vaatimattomalla β-selektiivisyydellä verrattuna muissa tutkimuksissa saatuihin β-selektiivisyyksiin, 
joissa oli käytetty asyylisuojaryhmiä. Tosin 3-O-asyyliryhmillä glykosylaatioreaktiot 0 °C lämpötilassa olivat vielä β-selektiivisiä, kun 
taas vastaava 3-O-metyyliryhmällä suojatulla 2-D-deoksiribosidilla reaktio 0 °C lämpötilassa oli selvästi α-selektiivinen. Syy, miksi 
β-selektiivisyydet olivat melko vaatimattomat, saattoi johtua liian korkeasta reaktiolämpötilasta tai liian pitkästä reaktioajasta (17-18 
h). Tähän viittaa se, että edellä mainitulla 3-O-metyyliryhmällä suojatulla 2-D-deoksiribosidilla reaktio -7 °C lämpötilassa oli jo 
heikosti β-selektiivinen, eli lämpötila vaikutti huomattavasti glykosylaatioreaktion stereoselektiivisyyteen. 
 
β-selektiivisyydet saattoivat johtua α-triflaattivälivaiheen muodostumisesta, sillä reaktioissa käytettiin TMSOTf:a Lewis-happona, 
joka muodostaa triflaattianionia (TfO
-
) reaktioliuokseen. Aiemmin julkaistuissa tutkimuksissa β-selektiivisyyden on päätelty 
joissakin tapauksissa johtuvan nukleofiilin SN2-tyyppisestä, β-selektiivisestä reaktiosta α-triflaattivälivaiheen kanssa. Toinen 
vaihtoehtoinen, muttei välttämättä edellistä poissulkeva vaihtoehto saattaa olla TfO
- 
-anionin sitoutuminen muulla kuin 
kovalenttisella tavalla oksokarbeniumionin α-puolelle, jonka vastakkaiselta puolelta nukleofiili hyökkäisi. 
 
Suorittamalla toistoja, reaktion NMR-seurannan sekä tekemällä glykosylaatioreaktiot lyhyemmillä reaktioajoilla ja alhaisemmissa 
lämpötiloissa voisi saada varmempaa tietoa reaktiomekanismista ja stereoelektronisten tekijöiden vaikutuksesta.  
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Lyhenneluettelo 
 
ACN = asetonitriili 
α-DKIE = α-deuteriumin kineettinen isotooppiefekti  
Alloc = allyylioksikarbonyyliryhmä 
B-konformaatio = venekonformaatio, boat-konformaatio. Yläindeksinumero tarkoittaa 
glykosidirenkaan hiiliatomia, joka on rengastason yläpuolella, ja alaindeksinumero hiiltä, joka on 
sen alapuolella. 
Bn = bentsyyliryhmä 
BSP = 1-bentseenisulfinyylipiperidiini 
Bz = bentsoyyliryhmä 
BF3∙Et2O = booritrifluorididietyylieteraatti 
CDCl3 = deuteroitu kloroformi  
C-konformaatio = chair-konformaatio, tuolikonformaatio. Yläindeksinumero tarkoittaa 
glykosidirenkaan hiiliatomia, joka on rengastason yläpuolella, ja alaindeksinumero hiiltä, joka on 
sen alapuolella. 
DAST = (dietyyli)rikkitrifluoridi 
DCC = N,N´-disykloheksyylikarbodi-imidi  
DCE = 1,2-dikloorietaani 
DCM = dikloorimetaani 
DFT = tiheysfunktioteoria (density fuctional theory) 
DMAP = 4-dimetyyliaminopyridiini 
DMSO = dimetyylisulfoksidi  
DNP = dinitrofenyyliryhmä 
DTBMP = 2,6-di-tert-butyyli-4-metyylipyridiini 
E-konformaatio = envelope-konformaatio, kirjekuorikonformaatio. Yläindeksinumero tarkoittaa 
glykosidirenkaan hiiliatomia, joka on rengastason yläpuolella, ja alaindeksinumero hiiltä, joka on 
sen alapuolella. 
EtOAc = etyyliasetaatti   
Fmoc = fluorenyylimetoksikarbonyyliryhmä 
FTIR = Fourier-muunnosinfrapunaspektroskopia   
gg = gauche-gauche –rotameeri 
gt = gauche-trans -rotameeri 
H-konformaatio = half chair -konformaatio 
Hex = heksaani  
HMDS = heksametyylidisilatsaani 
HOMO = korkeaenergisin elektronin sisältävä molekyyliorbitaali  
5-IURa = 5-jodiurasiili 
LevOH = levuliinihappo  
LUMO = alhaisenergisin miehittämätön molekyyliorbitaali 
MeI = metyylijodidi 
MeOH = metanoli 
MP = para-metoksifenyyliryhmä   
NIS = N-jodisuksinimidi 
NMR = ydinmagneettinen resonanssi 
Piv = pivaloyyliryhmä 
PNP = para-nitrofenyyliryhmä, 4-nitrofenyyliryhmä 
S-konformaatio = skew boat -konformaatio. Yläindeksinumero tarkoittaa glykosidirenkaan 
hiiliatomia, joka on rengastason yläpuolella, ja alaindeksinumero hiiltä, joka on sen alapuolella. 
T-konformaatio = twist-konformaatio. Yläindeksinumero tarkoittaa glykosidirenkaan hiiliatomia, 
joka on rengastason yläpuolella, ja alaindeksinumero hiiltä, joka on sen alapuolella. 
TBDMS = tert-butyylidimetyylisilyyli  
TBDPS = tert-butyylidifenyylisilyyli  
TBDPSCl = tert-butyylidifenyylisilyylikloridi 
TCA = triklooriasetamidaattiryhmä 
TfOH = trifluorimetaanisulfonihappo  
TfO
-
 = triflaattianioni  
Tf2O = trifluorimetaanisulfonianhydridi 
tg = trans-gauche -rotameeri 
THF = tetrahydrofuraani  
TLC = ohutkerroskromatografia 
TMS = trimetyylisilyyli 
TMSOTf = trimetyylisilyylitrifluorimetaanisulfonaatti 
 
TTBP = 2,4,6-tri-tert-butyylipyrimidiini 
TRIS = tri(hydroksyylimetyyli)aminometaani 
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I Teoriaosa 
 
 
1. Johdanto 
 
 
Glykosylaatioreaktiot ja glykosidisidoksen hydrolyysi ovat tärkeitä reaktioita mm. 
lääkeainevalmistuksessa, oligosakkaridikemiassa, nukleosidisynteesissä ja biokemiallisessa 
reaktiomekanismitutkimuksessa.
1-7
 Näiden reaktioiden ajatellaan tapahtuvan usein positiivisesti 
varautuneen oksokarbeniumionivälivaiheen kautta.
8-10
 
  
Vaikeaksi furaani- ja pyraanijohdannaisten glykosylaatioreaktioissa on osoittautunut muodostuvan 
tuotteen stereoselektiivisyyden hallinta anomeerisessä C(1)-hiilessä, sillä useimmiten reaktiot 
tuottavat α- ja β-anomeerien seoksen. Hydroksyyliryhmien suojaryhmillä on pyritty estämään 
mahdollisia sivureaktioita ja edistämään stereoselektiivisyyttä. Tässä on onnistuttukin
11-15
, mutta 
kaikki glykosylaatioreaktiot eivät aina tapahdu odotetusti, kun otetaan huomioon vain siirtymätilan 
steeriset tekijät. Osa tutkijoista on päätellyt, että myös stereoelektronisten tekijöiden täytyy osaltaan 
vaikuttaa glykosylaatioreaktion etenemiseen ja stereoselektiivisyyteen.
8,9
         
 
Stereoelektronisia tekijöitä ei ole määritelty kovinkaan tarkasti, mutta niiden voidaan ajatella 
sisältävän kaikki siirtymätilaan ja sen etenemiseen johtavat orbitaali- ja elektroniset 
vuorovaikutukset, jotka eivät ole steerisiä tekijöitä. Tunnetuin glykosidisidokseen liittyvä 
stereoelektroninen tekijä on niin sanottu anomeerinen efekti, jonka avulla selitetään esimerkiksi α-
glykosidien useimmiten suurempi stabiilisuus ja yleisyys verrattuna β-glykosideihin.16,17 Tämän 
mallin mukaan α-glykosidissa renkaan happiatomin ei-sitova elektronipari vuorovaikuttaa 
stabiloivasti 1-hiilen aksiaalisessa asemassa olevan C-O-sidoksen tyhjän hajottavan orbitaalin 
kanssa.
16,17
 β-glykosidissa tällaista vuorovaikutusta ei pääse syntymään ekvatoriaalisen 
substituentin kanssa.
16,17
  
 
 
Kuva 1. Anomeerinen efekti α-glukoosissa (hiiliatomit numeroitu)17  
 
 
Glykosylaatioreaktiot, jotka tapahtuvat termodynaamisessa kontrollissa, tuottavat usein enemmän 
α-anomeeria kuin β-anomeeria.17 Alhaisempi reaktiolämpötila sen sijaan vähentää monesti α-
selektiivisyyttä, ja aikaansaa joissakin tapauksissa β-selektiivisyyttä.17-19 Voidaan siis päätellä, että 
anomeerinen efekti on enemmänkin stereoselektiivisyyteen vaikuttava termodynaaminen kuin 
kineettinen tekijä.
17 
    
2 
 
 
Joidenkin tutkijoiden mukaan stereoelektroniset tekijät vaikuttavat myös alhaisessa lämpötilassa 
tehtyihin kineettisessä kontrollissa oleviin glykosylaatioreaktioihin.
9,20
 Vaikka kyseisten 
stereoelektronisten tekijöiden olemassaolosta on viimeisten kahden vuosikymmenen ajalta yhä 
enemmän synteesi- ja mallinnustodisteita, eivät kaikki tutkijat usko välttämättä niin sanotun 
kineettisen anomeerisen efektin olemassaoloon.
17,21
  
 
Kritiikistä huolimatta hyviä ja päteviä stereoelektroniset tekijät huomioonottavia 
reaktiomekanismimalleja on esitetty
8,9
 ja niiden pätevyyttä on todisteltu.
22,23
 Niillä on kuitenkin 
puutteensa, sillä ne eivät välttämättä tyhjentävästi selitä, miksi nukleofiili hyökkää juuri tietyltä 
puolelta oksokarbeniumionia, tai mallin yleispätevyyttä erilaisiin glykosylaatiotilanteisiin ei ole 
vielä osoitettu.  
 
Tässä pro gradu -työssä käsitellään tutkimustuloksia, jotka liittyvät stereoelektronisiin tekijöihin 
glykosylaatio- ja glykosidien hydrolyysireaktioissa, ja näiden tulosten pohjalta yritetään 
johtopäätösosiossa löytää tekijöitä, jotka ohjaavat näiden reaktioiden käyttäytymistä ja 
stereoselektiivisyyttä. Erityisesti tavoitteena olisi löytää yhteiset stereoelektroniset tekijät, jotka 
ohjaavat kineettisessä kontrollissa olevien glykosylaatioreaktioiden stereoselektiivisyyttä, ja luoda 
näiden pohjalta hypoteettinen malli, joka pätisi mahdollisimman moneen tilanteeseen.  
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2. Furanosidijohdannaisten glykosylaatioreaktiot 
 
 
2-hiilen substituentin vaikutus 
 
 
Eri tavoin 2-O-substituoitujen furanosidijohdannaisten oksokarbeniumionien konformaatioiden 
potentiaalienergioita mallinnettiin tiheysfunktioteorian (DFT) avulla.
24
 2-O-metyylisubstituoitu 
furanosidijohdannaisen oksokarbeniumioni oli laskujen mukaan minimienergiassaan 
3
E- ja 
3
T2-
konformaatioissa ja 2-O-silyylisubstituoidun 
3
E-, 
3
T2- ja E3-konformaatioissa. 2-O-
formyylisubstituoidussa oksokarbeniumionissa formyyliryhmän karbonyyliryhmän happiatomi oli 
erittäin lähellä kationia. Tämä selittäisi sen, että karbonyyliryhmän sisältävät sakkaridit reagoivat 
usein anti-selektiivisesti tähän ryhmään nähden: substituentti estää nukleofiilin hyökkäyksen 
samalta puolelta.
24
  
 
 
 
Kuva 2. 2-O-metyylifuranosyylioksokarbeniumionin 
3
E- ja 
3
T2-konformaatiot
24
  
 
 
 
Kuva 3. 2-O-silyylifuranosyylioksokarbeniumionin 
3
E-, 
3
T2 ja E3-konformaatiot
24
  
 
 
Furanosyylioksokarbeniumionin 1-hiilen ja 2-hiilen heteroatomin väliseksi kulmaksi saatiin DFT-
mallinnuksissa tuloksia väliltä 84,4-94,1 astetta, kun 2-hiilessä oli rikki-, seleeni- ja 
jodiheteroatomin sisältäviä substituentteja (kuva 4, sivu 4).
25
 Tästä voidaan päätellä, että 
oksokarbeniumionien 2-substituentti on lähempänä aksiaalista kuin ekvatoriaalista konformaatiota, 
kun 2-substituenttina on jokin kyseisistä heteroatomisubstituenteista.  
4 
 
 
 
 
2-hiilen 
substituentti 
(X) 
1-hiilen ja 2-hiilen heteroatomin 
välinen kulma (τ, °) 
SH 90,1 
SMe 86,2 
SPh 87,3 
S-tBu 85,4 
SeH 88,1 
SeMe 85,0 
SePh 86,5 
Se-tBu 84,4 
I 94,1 
 
Kuva 4. Eri tavoin 2-substituoitujen furanosidijohdannaisen oksokarbeniumionien 1-hiilen ja 2-
hiilen substituentin välinen kulma τ (mallinnustulokset)25 
 
  
Trimetyylisilaanilla allyloitiin asetyylifuranosideja (1a)-(1b), joissa 3- ja 5-suojaryhmänä oli 
bentsyyliryhmä ja 2-hiilen happiatomi oli korvattu joko vedyllä tai fluorilla.
26
 2-hiilessä 
happiatomin tilalla vetyatomin sisältävä johdannainen (1a) reagoi allyylitrimetyylisilaanin kanssa 
vähintään 1,2-cis:trans -diastereoselektiivisyydellä 99:1 ja 2-fluorisubstituoitu (1b) 1,2-cis:trans -
suhteella 93:7.   
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Asetyyli- 
furanosidi 
2-hiilen 
substituentti (X) 
Lewis-happo Tuote 
Tuotteen 1,2-
cis:trans -suhde 
(1a) H SnBr₄ (2a) >99:1 
(1b) F TiCl₄ (2b) 93:7 
 
Kuva 5. Allylointireaktiot ja niiden selektiivisyydet asetyylifuranosideille, joissa 3- ja 5-
suojaryhmänä oli bentsyyliryhmä ja 2-hiilen happiatomi oli korvattu joko vedyllä (1a) tai fluorilla 
(1b).
26
 
 
 
Samalla tutkittiin myös 2-hiilen alkoksisubstituentin vaikutusta glykosylaation 
diastereoselektiivisyyteen sellaisenaan allyloimalla 2-O-Bn-substituoitua asetyylifuranosidia (3) 
allyylitrimetyylisilaanilla ja käyttäen Lewis-happona SnBr4:a.
26
 Reaktio oli 1,2-cis-selektiivinen 
1,2-cis:trans -suhteella 85:15.  
 
 
Kuva 6. Allylointireaktio ja sen selektiivisyys 2-O-Bn-substituoidulle asetyylifuranosidille (3)
26
  
 
 
Synteesitulosten perusteella vaikutti siltä, että 2-alkoksiryhmä olisi oksokarbeniumionissa mieluiten 
pseudoekvatoriaalisessa konformeerissa, jolloin 2-hiilen σ-C-H -sidoksen ja σ*-C(1) -orbitaalin 
välinen hyperkonjugaatio stabiloisi parhaiten muodostunutta kationia.
26
 Nukleofiili hyökkää siis 
vastakkaiselta puolelta oksokarbeniumionia, kuin missä 2-hiilen aksiaalinen vetyatomi on. 
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Kuva 7. 2-O-Bn-substituoidun furanosyylioksokarbeniumionin konformaatiot, joista 
vasemmanpuoleisessa 2-alkoksiryhmä on pseudoekvatoriaalisessa asemassa, ja oikeanpuoleisessa 
pseudoaksiaalisessa asemass.
26
  
 
 
2-substituoiduille γ-laktolijohdannaisille (5a)-(5c) tehtiin C-glykosylaatioreaktioita 
propargyylisilaanilla, allyylisilaanilla, 1,1-dimetyyliallyylisilaanilla ja prenyylisilaanilla.
9
 2-
metyylisubstituoitu laktoli (5a) reagoi 1,2-cis:trans -selektiivisyydellä väliltä 32:68-40:60, paitsi 
prenyylisilaanin kanssa, jolloin 1,2-cis:trans -suhde oli 5:95. 2-fenyylisubstituoitu laktoli (5b) 
reagoi allyylisilaanin kanssa kuten 2-metyylisubstituoitu laktoli (5a), 1,2-cis:trans -suhteella 37:63. 
Sen sijaan 2-t-butyylisubstituoitu laktoli (5c) reagoi erittäin 1,2-trans-selektiivisesti vähintään 98 
%:n trans-selektiivisyydellä. Lämpötilat glykosylaatioreaktioissa olivat -78 °C - huoneenlämpötila, 
ja Lewis-happona käytettiin BF3∙Et2O:a (booritrifluorididietyylieteraattia).    
 
2-metyylisubstituoidun oksokarbeniumionin kahden half chair -konformaation välisen energiaero 
mallinnettiin.
9
 Oksokarbeniumioni suosii 0,41 kcal/mol:n energiaerolla (tasapainovakio: K = 2,9) 
konformaatiota, jossa 2-hiilen metyylisubstituentti on aksiaalisessa asennossa.  
 
 
 
Kuva 8. 2-metyylisubstituoidun furanosyylioksokarbeniumionin mallinnetut konformaatiot ja niiden 
välinen energiaero.
9
 Vasemmanpuoleisessa konformeerissä 2-metyyliryhmä on aksiaalisessa ja 
oikeanpuoleisessa ekvatoriaalisessa asemassa. 
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γ-laktoli 
2-hiilen 
substituentti (X) 
Nukleofiili (silaani) Tuote 
Tuotteen 1,2-
cis:trans -suhde 
(5a) Me 
 
 
 
propargyylisilaani 
(6a) 40:60 
(5a) Me 
 
 
 
allyylisilaani 
(6b) 32:68 
(5a) Me 
 
 
 
1,1-dimetyyliallyylisilaani 
(6c) 32:68 
(5a) Me 
 
 
 
 
prenyylisilaani 
(6d) 5:95 
(5b) Ph 
 
 
allyylisilaani 
(6e) 37:63 
(5c) t-butyyli 
 
 
allyylisilaani 
(6f) ≤ 2:98 
 
Kuva 9. 2-substituoitujen γ-laktolijohdannaisten (5a)-(5c) glykosylaatioreaktiot, niissä käytetyt 
nukleofiilit ja tuotteiden (6a)-(6f) 1,2-cis:trans -suhteet
9
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3-hiilen substituentin vaikutus 
 
 
3-O-substituoitujen furanosidijohdannaisten oksokarbeniumionien konformaatioiden 
potentiaalienergioita laskettiin DFT-mallinnuksilla.
24
 3-O-metyylisubstituoidun 
furanosidiohdannaisen oksokarbeniumioni oli mallinnusten mukaan minimienergiassaan 
3
E-
konformaatiossa, samoin 2-O-silyylisubstituoitu oksokarbeniumioni. Sen sijaan 3-O-
formyylisubstituoidussa oksokarbeniumionissa substituentin karbonyyliryhmän happiatomi oli 
lähellä oksokarbeniumionin positiivista varausta.  
 
 
 
Kuva 10. 2-O-metyylifuranosyyli- ja 2-O-silyylifuranosyylioksokarbeniumionin 
3
E-konformaatiot
24
 
 
 
3-hiilen substituenttien vaikutusta glykosylaation 1,3-cis:trans -selektiivisyyteen tutkittiin 
allyloimalla 5-hydroksyyliryhmästä bentsyloituja asetyylifuranosideja (7a) ja (7b), joiden 3-
hydroksyyliryhmä oli korvattu joko metyyliryhmällä tai suojattu bentsyyliryhmällä.
26
 3-
metyylisubstituoitu yhdiste (7b) reagoi 5:95 1,3-cis:trans -selektiivisyydellä, kun taas 3-O-
bentsyylisuojattu (7a) reagoi päinvastaisesti vähintään 99:1 1,3-cis:trans -suhteella.     
 
 
 
Asetyyli-
furanosidi 
3-hiilen 
substituentti (X) 
Tuote 
Tuotteen 1,3-
cis:trans -suhde 
(7a) OBn (8a) >99:1 
(7b) Me (8b) 5:95 
 
Kuva 11. Eri tavoin 3-substituoitujen, 5-hydroksyyliryhmästä bentsyloitujen asetyylifuranosidien 
(7a) ja (7b) allylointi
26
  
 
9 
 
Samalla tavalla allyloitiin myös asetyylifuranosideja (9a) ja (9b), joissa oli samat substituentit kuin 
edellä, mutta päinvastainen stereokemia 4-hiilessä.
26
 Selektiivisyydet olivat samaa suuruusluokkaa 
kuin aiemmin yhdisteille (7a) ja (7b), tosin 3-O-bentsyylisuojatulle yhdisteelle (9a) hieman 
pienempi, 88:12 1,3-cis:trans -suhde.  
 
 
 
Asetyyli-
furanosidi 
3-hiilen 
substituentti (X) 
Tuote 
Tuotteen 1,3-
cis:trans -suhde 
(9a) OBn (10a) 88:12 
(9b) Me (10b) 7:93 
 
Kuva 12. Eri tavoin 3-substituoitujen, 5-hydroksyyliryhmästä bentsyloitujen asetyylifuranosidien 
allylointi.
26
 4-hiilen stereokemia oli asetyylifuranosideissa (9a) ja (9b) päinvastainen kuin aiemmin 
yhdisteissä (7a) ja (7b).  
 
 
Allyloitiin myös asetyylifuranosideja (11a)-(11c), joissa oli vain yksi alkoksiryhmä 3-hiilessä.
26
 
Selektiivisyydet olivat kaikissa kolmessa reaktiossa 94:6 1,3-cis:trans.   
 
 
 
Asetyyli- 
furanosidi 
3-hiilen 
substituentti (X) 
Tuote 
Tuotteen 1,3-
cis:trans -suhde 
(11a) OBn (12a) 94:6 
(11b) O-SiMe₂-tBu (12b) 94:6 
(11c) O-CH₂OMe (12c) 94:6 
 
Kuva 13. 3-substituoitujen, asetyylifuranosidijohdannaisten (11a)-(11c) allylointi
26
 
 
 
Tulokset voidaan ymmärtää niin sanotun sisähyökkäysmallin mukaan.
26
 Furanosidin 
oksokarbeniumionin 3-alkoksisubstituentti hakeutuu mieluiten pseudoaksiaaliseen konformaatioon, 
jossa negatiivisesti osittaisvarautunut happiatomi stabiloi parhaiten kationin positiivista varausta.
26
 
10 
 
Allyylinukleofiilin hyökkäys furanosyylirenkaan sisäpuolelta johtaa 1,3-cis-tuotteen 
muodostumiseen. 3-hiilen alkyyliryhmä on kuitenkin mieluummin pseudoekvatoriaalisessa 
konformaatiossa.
26
 Sisäpuolen hyökkäys johtaa kokeissa havaittuun 1,3-trans-konfiguraatioon. 
Kaikissa tapauksissa näissä nukleofiili hyökkää vastakkaiselta puolelta oksokarbeniumionia, kuin 
missä 2-hiilen aksiaalinen vetyatomi on (kts. kuva 14 alla). 
 
 
Kuva 14. 3-O-Bn-substituoidun furanosyylioksokarbeniumionin glykosylaatiosiirtymätilat 
sisähyökkäysmallin mukaan.
26
 Vasemmanpuoleisessa konformaatiossa (yleisempi) 3-O-
bentsyyliryhmä on pseudoaksiaalisessa ja oikeanpuoleisessa pseudoekvatoriaalisessa asemassa. 
 
 
Dikloorimetaanissa -78 °C lämpötilassa allyloitiin bisyklisiä asetyylifuranosideja, joissa 3- ja 5-hiili 
oli sidottu disiloksaanirenkaaseen.
20
 Yhdiste (12a), jossa 2-D-deoksiribosidin 3- ja 5-
hydroksyyliryhmät oli yhdistetty disiloksaanilla, reagoi glykosylaatiossa 1,3-cis:trans -suhteella 
84:16. Samanlainen yhdiste (12b), jossa 4-hiilestä lähti etyleeniketju metyleeniketjun sijaan, reagoi 
vieläkin selektiivisemmin vähintään 95:5 1,3-cis:trans -suhteella.    
 
 
 
Kuva 15. Allylointireaktiot bisyklisille asetyylifuranosideille (12a) ja (12b), joissa 3-hiileen oli 
suoraan sitoutunut happiatomi.
20
 
11 
 
Selektiivisyys muuttui päinvastaiseksi asetyylifuranosidin (12c) tapauksessa, jolloin 
elektronegatiivinen happiatomi ei ollut suoraan kovalenttisesti sitoutunut 3-hiileen, vaan 
metyleeniryhmän välityksellä.
20
 Tällöin allylointireaktio oli 1,3-trans-selektiivinen vähintään 1,3-
cis:trans -suhteella 5:95.   
 
 
Kuva 16. Allylointireaktio bisykliselle asetyylifuranosidille (12c), jossa 3-hiileen oli suoraan 
sitoutunut hiiliatomi.
20
 
 
 
Vastaavanlaisia selektiivisyyksiä saatiin allyloimalla asetyylifuranosideja (14a)-(14c), joissa 
hydroksyyliryhmät oli disiloksaanin sijaan suojattu TBS:lla.
20
 Muuttamalla 3-hiileen sitoutuneen 
happiatomin (yhdisteet (14a)-(14b)) metyleeniryhmäksi (yhdiste (14c)) reaktio muuttui jälleen 1,3-
cis-selektiivisestä 1,3-trans-selektiiviseksi.  
 
 
 
12 
 
 
 
Kuva 17. Allylointireaktiot bisyklisille asetyylifuranosideille (14a)-(14c), joissa hydroksyyliryhmät 
oli suojattu TBS:llä.
20 
 
 
Kahden bisyklisen furanosidijohdannaisen (12a) ja (12b) oksokarbeniumionien matalan energian 
konformaatiot mallinnettiin.
20
 3,5-diekvatoriaalinen oli lähes yhtä alhainen energialtaan kuin 3,5-
diaksiaalinen yhdisteen (12a) oksokarbeniumioni, vain 0,3 kcal/mol:n erolla 3,5-diekvatoriaalisen 
konformaation hyväksi. Sen sijaan yhdisteen (12b) oksokarbeniumionille, jossa 4-hiilessä oli kiinni 
etyleeniketju yhden metyleeniryhmän sijaan, diaksiaalinen konformaatio oli diekvatoriaalista 
suosiollisempi 5,2 kcal/mol:n energiaerolla.  
 
 
Kuva 18. Mallinnetut yhdisteiden (12a) ja (12b) oksokarbeniumionien matalan energian 
konformaatiot
20
 
13 
 
Tulokset viittaavat siihen, että 3-hiilen heteroatomi voi omaksua aksiaalisen konformaation, jolloin 
nukleofiilin hyökkäys furanosyylirenkaan sisäpuolelta johtaa 1,3-cis-selektiivisyyteen.
20
 
Mallinnuslaskujen pohjalta toisen yhdisteen kannalta ei voi sanoa täyttä varmuutta asiasta.
20
  
 
C-glykosylaatioreaktioita tehtiin 3-substituoiduille furanosidin γ-laktolijohdannaisille (16a)-(16c) 
propargyylisilaanilla, allyylisilaanilla ja prenyylisilaanilla.
9
 3-substituentteina oli joko metyyli-, 
fenyyli- tai t-butyyliryhmä. Glykosylaatioreaktiot olivat selvästi 1,3-trans-selektiivisiä, 
alhaisimmillaankin 1,3-cis:trans -suhteella 14:86, kun 3-metyylilaktoli (16a) reagoi 
propargyylisilaanin kanssa.
 
 
Metyyli- ja fenyylisubstituoidut yhdisteet (16a) ja (16c) reagoivat molemmat 5:95 1,3-cis:trans -
suhteella allyylisilaanin kanssa.
9
 Steerisesti estyneemmällä t-butyyliryhmällä 3-substituoitu laktoli 
(16b) reagoi vieläkin trans-selektiivisemmin allyylisilaanin kanssa, vähintään 98 %:n trans-
pitoisuudella. Myös nukleofiilin steerisyys nosti trans-selektiivisyyttä, sillä 3-metyylisubstituoitu 
laktoli (16a) reagoi prenyylisilaanin kanssa myös vähintään 98 %:n 1,3-trans-pitoisuudella. 
 
3-metyylisubstituoidun viisirenkaisen oksokarbeniumionin kahden half chair -konformaation 
energiatilat ja -erot mallinnettiin.
9
 Ekvatoriaalinen asema on 3-metyylisubstituentille 0,75 
kcal/mol:n energiaerolla suosiollisempi asema kuin aksiaalinen. Sekä kineettiset että 
termodynaamiset tekijät suosivat kyseistä konformeeria, johon nukleofiili hyökkää täten 1,3-trans-
selektiivisesti.
9
 Nukleofiili hyökkää tällöin vastakkaiselta puolelta, kuin missä 2-hiilen aksiaalinen 
vetyatomi on.
9 
 
 
 
Kuva 19. 3-metyylisubstituoidun furanosyylioksokarbeniumionin mallinnetut konformaatiot ja 
niiden välinen energiaero.
9
 Vasemmanpuoleisessa konformaatiossa 3-metyyliryhmä on 
aksiaalisessa asemassa ja oikeanpuoleisessa ekvatoriaalisessa asemassa. 
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γ-laktoli 
3-hiilen 
substituentti (X) 
Nukleofiili (silaani) Tuote 
Tuotteen 1,3-
cis:trans -suhde 
(16a) Me 
 
 
 
propargyylisilaani 
(17a) 14:86 
(16a) Me 
 
 
 
allyylisilaani 
(17b) 5:95 
(16a) Me 
 
 
 
 
prenyylisilaani 
(17c) ≤2:98 
(16b) t-butyyli 
 
 
 
allyylisilaani 
(17d) ≤2:98 
(16c) Ph 
 
 
allyylisilaani 
(17e) 5:95 
 
Kuva 20. 3-substituoitujen γ-laktolien allylointireaktiot9  
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4-hiilen substituentin vaikutus 
 
 
Nukleofiilisiä substituutioreaktioita tehtiin 4-hiilestä eri tavalla substituoiduille 
asetyylifuranosideille (18a)-(18c), joissa 3-hydroksyyliryhmä oli suojattu bentsyyliryhmällä.
26
 4-
hiilen substituentin vaihtaminen ei vaikuttanut suuresti diastereoselektiivisyyteen. Reaktiot olivat 
1,3-cis-selektiivisiä, tosin 4-alkyylisubstituoidulla yhdisteellä (18a) selektiivisyys oli suurin, 
vähintään 99:1.  
 
 
 
 
Kuva 21. Asetyylifuranosidien (18a)-(18c) allylointireaktiot
26
 
 
 
Sen sijaan glykosylaatioreaktiot, joissa asetyylifuranosidilla oli yksi substituentti vain 4-hiilessä 
(esim. BnOCH2 tai BnCH2CH2, asetyylifuranosidit (20a) ja (20c)), olivat selvästi heikommin 1,3-
cis-selektiivisiä, mikä johtuu todennäköisesti siitä, ettei 4-hiili juurikaan vaikuta 
furanosidijohdannaisten glykosylaatioreaktioiden diastereoselektiivisyyteen.
26  
 
 
 
 
 
 
 
 
16 
 
Asetyyli- 
furanosidi 
4-hiilen 
substituentti (X) 
Tuote 
Tuotteen 1,3-
cis:trans -suhde 
(20a) CH2OBn (21a) 57:43 
(20b) CH2O-SiMe₂-tBu (21b) 60:40 
(20c) CH2CH₂Bn (21c) 67:33 
 
 
Kuva 22. Asetyylifuranosidien (20a)-(20c) allylointireaktiot
26 
 
 
4-substituoiduille furanosyylilaktolijohdannaisille (22a)-(22c) tehtiin glykosylaatioreaktioita 
propargyylisilaanilla, allyylisilaanilla, prenyylisilaanilla ja propargyylisilaanilla.
9
 4-substituentteina 
oli joko metyyli- (22a), fenyyli- (22b) tai t-butyyliryhmä (22c). Vain 4-metyylisubstituoitu laktoli 
(22a) reagoi 1,4-cis-selektiivisesti: propargyylisilaanin kanssa 1,4-cis:trans -suhteella 80:20 ja 
allyylisilaanin kanssa suhteella 60:40. Mitä suurempi oli nukleofiilin tai glykosyyliluovuttajan 4-
substituentin aiheuttama steerinen este, sitä heikompi oli reaktion 1,4-cis-selektiivisyys. Toisaalta 
tarpeeksi suuri määrä steerisiä esteitä muutti reaktion 1,4-trans-selektiiviseksi, kuten 4-t-butyloidun 
yhdisteen (22c) tapauksessa.    
  
4-metyylisubstituoidun furanosyylioksokarbeniumionin kahden half chair -konformaation 
energiaerot mallinnettiin.
9
 4-metyylisubstituentti suosii laskujen mukaan ekvatoriaalista asemaa 
0,36 kcal/mol:n energiaerolla suhteessa aksiaaliseen asemaan. 4-substituentti on melko kaukana 
reaktiokeskuksesta, mikä lisää termodynaamisen efekfin osuutta selektiivisyydessä.
9
  
 
 
 
Kuva 23. 4-metyylisubstituoidun oksokarbeniumionin mallinnetut konformaatiot ja niiden välinen 
energiaero.
9
 Vasemmanpuoleisessa konformeerissä 4-metyyliryhmä on aksiaalisessa asemassa ja 
oikeanpuoleisessa ekvatoriaalisessa asemassa. 
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γ-laktoli 
4-hiilen 
substituentti (X) 
Nukleofiili (silaani) Tuote 
Tuotteen 1,4-
cis:trans -suhde 
(22a) Me 
 
 
 
propargyylisilaani 
(23a) 80:20 
(22a) Me 
 
 
 
allyylisilaani 
(23b) 60:40 
(22a) Me 
 
 
 
 
prenyylisilaani 
(23c) 53:47 
(22b) Ph 
 
 
 
allyylisilaani 
(23d) 12:88 
(22b) Ph 
 
 
 
 
prenyylisilaani 
(23e) 17:83 
(22c) t-butyyli 
 
 
 
allyylisilaani 
(23f) 23:77 
(22c) t-butyyli 
 
silyloitu propargyylisilaani 
(23g) 10:90 
 
 
 
Kuva 24. 4-substituoitujen γ-laktolien (22a)-(22c) allylointireaktiot9  
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Substituenttien yhteisvaikutukset 
 
 
2,3-O-disubstituoitujen furanosyylioksokarbeniumionien matalan energian konformaatiot 
mallinnettiin.
24
 Mallinnettavina ioneina oli 2,3-O-trans- ja -cis-disubstituoituja 
furanosyylioksokarbeniumioneja, joissa substituentteina oli joko metyyli-, silyyli- tai 
formyyliryhmät. Trans-2,3-O-dimetyloidun oksokarbeniumionin matalan energian konformaatiot 
olivat 
3
T2 ja 
3
E, samoin trans-2,3-O-disilyloidun oksokarbeniumionin. Cis-2,3-O-dimetyloidulla 
oksokarbeniumionilla matalimman energian konformaatio oli laskujen mukaan 
3
E. Samoin oli cis-
2,3-O-disilyloidulla kationilla, tosin vieläkin selvemmin. 2,3-O-diformyloiduissa 
oksokarbeniumioneissa karbonyyliryhmät olivat mahdollisimman lähellä positiivista varausta. 
 
 
Kuva 25. 2,3-O-trans-dimetyloidun ja 2,3-O-trans-disilyloidun furanosyylioksokarbeniumionin 
3
E- 
ja 
3
T2-konformaatiot, joissa sekä 2-O- että 3-O-substituentit ovat aksiaalisessa asemassa.
24 
 
 
Kuva 26. 2,3-O-cis-dimetyloidun ja 2,3-O-cis-disilyloidun furanosyylioksokarbeniumionin 
3
E- 
konformaatiot, joissa 2-O-substituentti on ekvatoriaalisessa asemassa ja 3-O-substituentti 
aksiaalisessa asemassa.
24 
 
 
Woerpelin tutkimusryhmä esitteli ensimmäisenä stereoelektronisen, niin sanotun 
sisähyökkäysmallin (inside attack model), jonka mukaan nukleofiili hyökkää oksokarbeniumionin 
kirjekuorikonformaation sisäpuolelta.
8
 Tällöin nukleofiili hyökkää vastakkaiselta puolelta 
oksokarbeniumrengasta, kuin missä 2-hiilen aksiaalinen vetyatomi on. He perustelivat tätä mallia 
tekemiensä C-glykosylaatioreaktioiden tuloksilla, joissa 3-O-bentsyyliryhmän sisältävät 
19 
 
asetyylifuranosidit (24a) ja (24b) reagoivat 1,3-cis-selektiivisesti ja 3-metyyliryhmän sisältävät 
yhdisteet (24c) ja (24d) päinvastaisesti 1,3-trans-selektiivisesti (kuva 24).
8
  
 
 
 
 
 
 
 
Kuva 27. Asetyylifuranosidien (24a)-(24d) allylointireaktiot
8 
20 
 
 
 
Kuva 28. Sisähyökkäysmallin mukaiset siirtymätilat yhdisteiden (24a) ja (24c) allyloinnissa.
8
 
Nukleofiili hyökkää vastakkaiselta puolelta oksokarbeniumrengasta, kuin missä 2-hiilen aksiaalinen 
vetyatomi on. 
 
 
Tätä tukee tutkijoiden mielestä seuraavat kaksi asiaa.
8
 3-metyylisubstituentin tapauksessa 
nukleofiilin hyökkäys sisäpuolelta johtaa lomittaiskonformaatiotuotteeseen, kun taas lisäys 
ulkopuolelta johtaa kohdakkaiskonformaatiotuotteeseen, jossa 1- ja 3-hiilen substituenttien väliset 
hylkimisvuorovaikutukset ovat suuremmat kuin edellisessä tuotteessa. Toinen asia ovat 
aikaisemmissa julkaisuissa esitetyt mallinnukset, joiden mukaan alkoksiryhmä omaksuu mieluiten 
pseudoaksiaalisen konformaation.
8 
 
Sisähyökkäysmallia on hyödynnetty onnistuneesti synteesisuunnitteluissa.
22
 Goniofufurinin 
diastereomeerien (28a) ja (28b) synteesi suunniteltiin kääntämällä nukleofiilin hyökkäyssuunta 
oksokarbeniumionin sisäpuolelta ulkopuolelle, jotta saataisiin stereoselektiivisesti 1,3-trans-tuotetta 
(27) jatkosynteesejä varten. 3-hiilen alkoksiryhmä omaksuisi normaaliolosuhteissa 
pseudoaksiaalisen konformaation, jolloin nukleofiilin hyökkäys sisäpuolelta tuottaisi pääasiassa 
1,3-cis-tuotetta. Suunnitelmana oli estää tämä renkaan lähtöaineessa (26) ulkopuolisen 5-hiilen 
asetyyliryhmän avulla, joka asettuisi oksokarbeniumionin sisäpuolen päälle stabiloiden 
karbonyyliryhmän happiatomin negatiivisen osittaisvarauksen avulla 1-hiilen positiivista varausta. 
Synteesi toimi tuottaen vain haluttua 1,3-trans-isomeeriä (27).  
 
21 
 
 
 
Kuva 29. Goniofufurinin diastereomeerien (alla) synteesi: allylointivaihe tapahtui suunnitellusti 
1,3-trans-spesifisesti.
22
 
 
 
Trimetyyliallyylisilaanilla allyloitiin kahta bisyklistä asetyylifuranosidia, joista yhdisteellä (29) oli 
kuusi hiiliatomia sisältävä 3- ja 4-hiilestä furanosyylirenkaaseen sulautunut alkyylirengas, ja toisella 
yhdisteellä (31) oli kahdeksanatominen alkyylirengas sulautuneena furanosyylirenkaaseen.
27
 
Tavoitteena oli saada lisätodisteita niin sanotulle sisähyökkäysmallille, jossa nukleofiili hyökkää 
furanosidin oksokarbeniumionin kirjekuorikonformaation sisäpuolelta. Tätä varten syntetisoitiin 
edellä mainitut bisykliset yhdisteet, joiden oksokarbeniumionit voisivat omaksua vain yhden 
kirjekuorikonformaation. 
 
Viisi-kuusirengasyhdiste (29) reagoi vaatimattomalla 1,3-trans-selektiivisyydellä, 1,3-cis:trans -
suhteella väliltä 27:73 - 44:56.
27
 Alhaisin selektiivisyys, 44:56, saavutettiin dietyylieetterissä, mutta 
muuten liuottimella tai Lewis-hapolla ei vaikuttanut olevan vaikutusta noin 70 % 1,3-trans-
selektiivisyyteen. 
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Liuotin Lewis-happo 
Tuotteen (30) 1,3-
cis:trans -suhde 
DCM BF3∙OEt2 27:73 
DCM SnBr₄ 31:69 
DCM Me3SiOTf  29:71 
DCM Me3AlCl 35:65 
DCM MeAlCl2 32:68 
C6H5CH3 BF3∙OEt2 27:73 
Dietyylieetteri BF3∙OEt2 44:56 
Kloroformi BF3∙OEt2 27:73 
ACN BF3∙OEt2 27:73 
 
Kuva 30. Bisyklisen yhdisteen (29) allylointireaktiot eri liuottimilla ja eri Lewis-hapoilla
27
 
  
  
Viisi-kahdeksanrengasyhdiste (31) sen sijaan reagoi hyvin stereoselektiivisesti, 1,3-cis:trans -
suhteella väliltä 4:96 - 9:91
27
, kuten sen monosykliset analogit (16a)-(16c)
9
, (24c) ja (24d)
8
. 
Liuottimen tai Lewis-hapon vaihto ei vaikuttanut käytännössä selektiivisyyteen.
27
  
 
Liuotin Lewis-happo 
Tuotteen (32) 1,3-
cis:trans -suhde 
DCM BF3∙OEt2 7:93 
DCM SnBr₄ 7:93 
DCM Me3SiOTf  7:93 
DCM Me3AlCl 8:92 
DCM MeAlCl2 8:92 
C6H5CH3 SnBr₄ 4:96 
Dietyylieetteri SnBr₄ 9:91 
Kloroformi SnBr₄ 8:92 
ACN SnBr₄ 9:91 
 
Kuva 31. Bisyklisen yhdisteen (31) allylointireaktiot eri liuottimilla ja eri Lewis-hapoilla
27
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Etenkin bisyklisen viisi-kahdeksanrengasyhdisteen (31) glykosylaatioreaktioiden 
diastereoselektiivisyydet tukevat sisähyökkäysmallin mukaista reaktiomekanismia.
27
 Viisi-
kuusirengasyhdisteen alhaisemmat selektiivisyydet johtuivat mahdollisesti siitä, että sen 
reagoidessa sisäpuolelta tulevan nukleofiilin kanssa tapahtuu kolmiulotteisen rakenteen muutoksia, 
jotka ovat epäedullisempia kuin viisi-kahdeksanrenkaisessa oksokarbeniumionissa.
27
  
 
Trans-2-metyyli-5-fenyylisubstituoitua asetyylifuranosidia (33a) allyloitiin, jolloin tuotteen (34a) 
1,2-cis:trans -suhde oli 33:67.
28
 Cis-2-metyyli-5-fenyylisubstituoidun asetyylifuranosidin (33b) 
vastaavan reaktion 1,2-cis:trans -suhde oli 51:49. Sisähyökkäysmallin mukaan selektiivisyyttä 
erityisesti jälkimmäisessä reaktiossa vähensivät yhdessä konformaatiossa steeriset esteet fenyyli- ja 
metyyliryhmien välillä ja toisessa vaihtoehtoisessa konformaatiossa steeriset esteet nukleofiilin ja 
metyyliryhmän välillä.
28
  
 
 
Kuva 32. Asetyylifuranosidien (33a) ja (33b) allylointireaktiot
28
 
 
 
Samanlainen allylointireaktio tehtiin cis-2-metyyli-5-fenyylisubstituoidulle asetyylifuranosidille 
(33c), jossa oli lisäksi metyylisubstituentti 1-hiilessä.
28
 Reaktion 1,2-cis:trans -suhde 65:35, joten 1-
hiilen metyylisubstituentti ei muuttanut juurikaan selektiivisyyttä. 
 
 
Kuva 33. Asetyylifuranosidin (33c) allylointireaktio
28
 
24 
 
Tulokset voidaan ymmärtää hyvin sisähyökkäysmallin mukaan.
28
 Nukleofiili hyökkää 
oksokarbeniumionin kirjekuorikonformaation sisäpuolelta ja vastakkaiselta puolelta, kuin 2-hiilen 
aksiaalinen substituentti. Steeriset esteet siirtymätiloissa alentavat reaktioiden stereoselektiivisyyttä. 
 
 
Kuva 34. Tuotteen (34a) 1,2-trans-anomeerin (vasemmalla) ja 1,2-cis-anomeerin (oikealla) 
muodostuminen.
28 
Kummassakin tapauksessa nukleofiili hyökkää kirjekuorikonformaation 
sisäpuolelta ja vastakkaiselta puolelta, kuin 2-hiilen aksiaalinen substituentti (vasemmalla 
metyyliryhmä, oikealla vetyatomi). 
 
 
Kuva 35. Tuotteen (34b) 1,2-cis-anomeerin (vasemmalla) ja 1,2-trans-anomeerin (oikealla) 
muodostuminen.
28 
 
 
 
Kuva 36. Tuotteen (34c) 1,2-cis-anomeerin (vasemmalla) ja 1,2-trans-anomeerin (oikealla) 
muodostuminen.
28 
 
 
 
Neljä bisyklistä asetyylifuranosidijohdannaista (35a)-(35d) syntetisoitiin, joissa 3- ja 4-hiili oli 
sidottu 7-atomiseen renkaaseen.
29
 Yhdisteessä (35a) rengas oli sykloheptaanirengas, toisessa (35b) 
yhden happiatomin sisältävä oksepaanirengas ja yhdisteissä (35c) ja (35d) disiloksaanirenkaat. 
Yhdisteet allyloitiin -78 °C lämpötilassa dikloorimetaanissa. Yhdiste (35a) reagoi 1,3-cis:trans -
suhteella 8:92 ja oksepaanirengasyhdiste (35c) suhteella 40:60. Disiloksaanirenkaan sisältävä 
yhdiste (35d), jossa happiatomi oli suoraan kovalenttisesti sitoutunut 3-hiileen, reagoi 1,3-cis:trans 
-suhteella 37:63. Disiloksaaniyhdiste (35b) sen sijaan allyloitui 1,3-cis:trans -suhteella 15:85.  
25 
 
 
 
Kuva 37. Neljän bisyklisen asetyylifuranosidijohdannaisen (35a)-(35d) allylointireaktiot
29
 
 
 
Muiden asetyylifuranosidien sykloheptaaniyhdistettä (35a) huonompi 1,3-trans-selektiivisyys johtui 
todennäköisesti bisyklisen renkaan suuremmasta jäykkyydestä.
29
 Mallinnusten mukaan kaikkien 
neljän yhdisteen (35a)-(35d) oksokarbeniumioni on konformaatiossa, jossa seitsemänatominen 
rengas on diekvatoriaalisessa asennossa, ja nukleofiilin sisähyökkäys tuottaisi 1,3-trans-isomeeria.
29
 
Siirtymätilamallinnusten mukaan tosin sisähyökkäys on ulkopuolihyökkäystä energeettisesti 
edullisempi vain 0,2 kcal/mol oksepaanirengasyhdisteelle (35c), kun taas sykloheptaanin 
sisältävälle renkaalle (35a) sisähyökkäys on 1,6 kcal/mol edullisempi kuin ulkohyökkäys.  
26 
 
 
Kuva 38. Yhdisteen (35a) oksokarbeniumionin konformaatio, jossa sekä 3- että 4-hiilen 
alkyylisubstituentti on ekvatoriaalisessa asemassa.
29
 Nukleofiili hyökkää kirjekuorikonformaation 
sisäpuolelta ja vastakkaiselta puolelta, kuin 2-hiilen aksiaalinen vetyatomi.  
 
 
Deuterointiglykosylaatioreaktioita tehtiin [D]trietyylisilaanilla perbentsyloiduille asetyyli-D-
ribofuranosidille (37a), asetyyli-D-arabinofuranosidille (38a), asetyyli-D-ksylofuranosidille (39a) ja 
asetyyli-D-lyksofuranosidille (40a).
23
 Yhdistettä (39a) lukuun ottamatta kaikki kolme muuta 
tuottivat reaktiossa 1,2-cis-isomeeriä yli 98:2 1,2-cis:trans -suhteella. Yhdiste (39a) reagoi 1,2-
cis:trans -selektiivisesti suhteella 85:15.   
 
Kuva 39. Yhdisteen (37a) deuterointireaktio ja sen todennäköinen siirtymätila (mallinnuksen 
mukaan).
23
 Nukleofiili hyökkää vastakkaiselta puolelta, kuin millä puolella rengasta 2-hiilen 
aksiaalinen vetyatomi on. 
 
 
Permetyloitujen D-ribofuranosyylin (37b), D-arabinofuranosyylin (38b), D-ksylofuranosyylin 
(39b) ja D-lyksofuranosyylin (40b) oksokarbeniumioneille mallinnettiin niiden konformeerien 
energiaminimikonformaatiot.
23
  
 
 
 
27 
 
 
 
 
 
 
Kuva 40. Yhdisteiden (38a)-(40a) deuterointireaktiot ja näiden permetyloitujen analogien (38b)-
(40b) deuterointisiirtymätilat.
23
 Nukleofiili hyökkää vastakkaiselta puolelta, kuin millä puolella 
rengasta 2-hiilen aksiaalinen vetyatomi on. 
 
 
Ribofuranosyylin (37b) oksokarbeniumionin energiaminimikonformaatio oli mallinnusten mukaan 
E3 gg, jossa 2-metoksiryhmä oli pseudoekvatoriaalisessa asennossa ja 3-metoksiryhmä 
pseudoaksiaalisessa asennossa.
23
 Arabinofuranosyylin (38b) oksokarbeniumionille alhaisin energia 
oli 
3
E gg -konformaatiossa, jossa sekä 2- että 3-alkoksisubstituentit olivat pseudoekvatoriaalisessa 
asennossa. Lyksofuranosyylin (40b) oksokarbeniumionin alhaisimman energian konformaatio oli 
3
E gt, jossa 2-metoksiryhmä oli pseudoekvatoriaalinen ja 3-metoksiryhmä pseudoaksiaalinen.   
 
28 
 
Sen sijaan ksylofuranosyylin (39b) oksokarbeniumionilla oli laskujen mukaan kaksi alhaisen 
energian konformaatiota: 
3
E gt, jossa sekä 2- että 3-alkoksiryhmä olivat pseudoaksiaalisessa 
asennossa, ja 
4
T3 gg, jossa nämä substituentit olivat molemmat pseudoekvatoriaalisia.
23
 Tämä 
selittäisi, miksi yhdiste (39a) reagoi huonommalla stereoselektiivisyydellä kuin kolme muuta 
asetyylifuranosidia.
23
   
 
Alkyylitio- ja aryylitio-2,3-anhydro-D-ribosidien (41a)-(41e) glykosidisidoksen muodostumisen 
reaktiomekanismia, jossa tioryhmä vaihtaa paikkaa 1-hiilestä 2-hiileen, tutkittiin
30 Viisi erilaista α-
aryylitio- tai α-alkyylitioryhmän sisältävää glykosyyliluovuttajaa (41a)-(41e) reagoivat yhdisteen 
(42) ja yhdisteen (43) kanssa yhtä reaktiota lukuun ottamatta 100 % β-selektiivisesti.30 Yhdiste 
(41a) reagoi glykosyylivastaanottajan (43) kanssa β:α-suhteella 93:7, siis myös erittäin β-
selektiivisesti. Glykosyylivastaanottajan (42) kanssa liuosta refluksoitiin ja 
glykosyylivastaanottajan (43) kanssa reaktiot suoritettiin huoneenlämpötilassa.   
 
Kuva 41. Glykosyylivastaanottajat (42) ja (43)
30
 
 
 
Glykosyyli-
luovuttaja 
R 
Glykosyyli-
vastaanottaja 
Tuote 
Tuotteen β:α -
suhde 
(41a) Et (42) (44a) 100:0 
(41b) t-butyyli (42) (44b) 100:0 
(41c) p-metoksifenyyli (42) (44c) 100:0 
(41d) p-nitrofenyyli (42) (44d) 100:0 
(41e) p-metoksibentsyyli (42) (44e) 100:0 
(41a) Et (43) (44f) 97:3 
(41b) t-butyyli (43) (44g) 100:0 
(41c) p-metoksifenyyli (43) (44h) 100:0 
(41d) p-nitrofenyyli (43) (44i) 100:0 
(41e) p-metoksibentsyyli (43) (44j) 100:0 
 
Kuva 42. Glykosyyliluovuttajien (41a)-(41e) glykosylaatioreaktiot glykosyylivastaanottajien (42) ja 
(43) kanssa
30
 
29 
 
NMR-spektroskopian avulla yritettiin mitata mahdollisesti muodostuvaa 
episulfoniumionivälivaihetta, mutta sitä ei havaittu.
30
 Mallinnusten mukaan 2-tolyylitio-3-OH-5-O-
Bz-furanosyylin oksokarbeniumioni on 5,7 kcal/mol stabiilimpi kuin vastaava episulfoniumioni, ja 
2-tolyylitio-3-OH-5-O-Ac-furanosyylin oksokarbeniumioni on 6,4 kcal/mol stabiilimpi kuin 
vastaava episulfoniumioni.
30
 2-tolyylitio-3-OH-5-O-Bz-furanosyylin oksokarbeniumioni on 
stabiilimpi 
3
E-konformaatiossa, jossa 3-hydroksyyliryhmä on aksiaalisessa asennossa (kuva 29), 
kuin E3:ssa, jossa se on ekvatoriaalisessa asemassa. 
 
Kuva 43. 2-tolyylitio-3-OH-5-O-Bz-furanosyylin oksokarbeniumioni (vasemmalla) on 5,7 kcal/mol 
stabiilimpi kuin vastaava episulfoniumioni (oikealla).
30 
 
 
α-DKIE (α-deuteriumin kineettinen isotooppiefekti) mitattiin NMR:n avulla bentsyylialkoholin (42) 
ja yhdisteen (43) reaktioille 1-tolyylitio-2,3-anhydro-5-O-Ac-D-riboosin (45) ja tämän 1-
deuteroidun analogin (46) kanssa.
30
 α-DKIE oli glykosyylivastaanottajan (42) kanssa 1,20 ja 
yhdisteen (43) kanssa 1,17. Nämä mittaustiedot vahvistavat, että muodostuva elektrofiilinen 
välituote on oksokarbeniumioni eikä episulfoniumioni, ja tämän välituotteen muodostus, jolloin 1-
hiili hybridisoituu sp
3
:sta sp
2
:een, on reaktionopeuden määräävä vaihe.
30 
 
 
 
Kuva 44. α-DKIE:n määrittämisen glykosylaatioreaktiot30  
 
 
30 
 
Synteesitulosten, mallinnusten ja α-DKIE:n pohjalta esitettiin, että nukleofiili hyökkää 
oksokarbeniumionin kirjekuorikonformaation sisäpuolelta, kuten Woerpelin tutkimusryhmän 
esittämässä mallissa.
8,30
  
 
Kuva 45. 2-tolyylitio-3-OH-5-O-Ac-furanosyylin oksokarbeniumionin esitetty 
3
E-konformaatio, 
jonka sisäpuolelta nukleofiili (Nu:
-
) hyökkää (vastakkaiselta puolelta kuin aksiaalinen 2-
tolyylitioryhmä).
30 
 
 
2- ja 3-hiilen substituenttien keskinäistä tärkeysjärjestystä furanosidien glykosylaatioreaktioissa 
vertailtiin allyloimalla 2,3-dialkoksisubstituoituja asetyylifuranosideja.
26
 Reaktio eteni hyvin 1,3-
cis-selektiivisesti (93:7), kun 2- ja 3-hiilen OBn-ryhmät olivat samalla puolella rengasta yhdisteessä 
(49a). Sen sijaan reaktion 1,3-cis-selektiivisyys huononi (61:39), kun substituentit olivat eri puolilla 
furanosyylirengasta yhdisteessä (49b). Reaktio oli kuitenkin vielä heikosti 1,3-cis-selektiivinen, 
mistä voidaan päätellä 3-hiilen substituentin vaikuttavan enemmän stereoselektiivisyyteen kuin 2-
hiilen vastaavan.
26 
 
 
Kuva 46. 2,3-dialkoksisubstituoitujen asetyylifuranosidien (49a) ja (49b) allylointireaktiot
26 
 
 
 
 
 
 
31 
 
3. Pyranosidijohdannaisten glykosylaatioreaktiot 
 
 
2-hiilen substituentin vaikutus 
 
 
Kvanttimekaanisten laskujen mukaan O-2-substituoitujen pyranosyylioksokarbeniumionien C(2)H-
C(2)-O(2)-CH3 -diedrikulma on lähellä 0 astetta eli syn-konformaatiota.
31
 Laskujen mukaan tämä 
johtuu suurimmaksi osaksi O-2:n lone pair -orbitaalien ja C-1-O5-π-orbitaalien 
hyperkonjugaatiosta. Kyseinen orbitaali pystyy ottamaan vastaan elektroneja, sillä se on 
pyranosyylioksokarbeniumionin LUMO-orbitaali (lowest unoccupied orbital).
31
 Anti-konformaatio 
on potentiaalienergialtaan toiseksi alhaisin mahdollinen konformaatio, ja näiden kahden tilan 
välinen energiaero on noin 15 kJ/mol.  
 
 
Kuva 47. CH3-O(2)-substituoidun pyranosyylioksokarbeniumionin syn- ja antikonformaatiot
31 
 
 
 
On esitetty, että alkyylitiopyranosidien glykosylaatioreaktioissa episulfoniumioni ei välttämättä ole 
reaktion välituote, vaan kyseessä olisi oksokarbeniumioni, jossa alkyylitioryhmä olisi vaihtanut 
paikkaa 1-hiilestä 2-hiileen
32
, kuten edellä oli päätelty alkyylitiofuranosidienkin osalta.
30
 
Mallinnusten mukaan alkyylitiopyranosidien glykosylaatioreaktiossa saattaa muodostua 
kolmirenkainen episulfoniumioni, joka kuitenkin nopeasti hajoaisi oksokarbeniumioniksi.
32
  
 
Mallinnuksissa käytettiin samankaltaisia, joskin laskujen helpottamiseksi yksinkertaisempia 1-
fenyylitiopyranosideja
32
, joilla oli aiemmin tehty 1,2-trans-spesifisiä fluorausreaktioita DAST:lla 
((dietyyliamino)rikkitrifluoridilla), joissa tiofenyyliryhmä oli vaihtanut paikkaa 1-hiilestä saman 
puolelle 2-hiiltä.
33
 Mallinnuksissa saatiin hyvin samanlaiset tulokset kuin synteesikokeissa: 1,2-
trans-selektiivisyyksiä väliltä 96:4 ja 99,6:0,4.
32
 DAST:n tilalla käytettiin vetyfluoridia 
yksinkertaisuuden vuoksi. Oksokarbeniumionissa aksiaalinen 2-fenyylitioryhmä oli energeettisesti 
hieman alhaisempi kuin ekvatoriaalinen.   
 
 
32 
 
 
 
Kuva 48. 2-fenyylitio-oksokarbeniumionin mallinnettut konformaatiot ja energiatilat: 2-tioryhmän 
aksiaalinen asema (vasemmalla) on energeettisesti alhaisempi kuin (ekvatoriaalinen).
32
  
 
 
Lisäksi mallinnettiin alkyylitiopyranosidin fluorausreaktio, jonka 1,2-trans-selektiivisyys oli alempi 
kuin tutkijat odottivat: 71:29.
32
 Tämän pohjalta pääteltiin, että laskennallisesti ja aiemmin 
kokeellisesti havaitut selektiivisyydet saattaisivat johtua osittain steerisistä tekijöistä.
32
  
 
DFT-menetelmillä mallinnettiin 2-substituoitujen pyranosyylioksokarbeniumionien 
konformaatioita.
25
 2-substituentit olivat mm: SPh, SeH, SePh ja I. 1-hiilen ja 2-heteroatomin 
välisiksi kulmiksi saatiin laskuissa tuloksia väliltä 83,4-92,0. Tulokset osoittavat, että 
tetrahydropyraanin oksokarbeniumioneissa 2-hiilen rikki-, seleeni- ja jodisubstituentit ovat 
mieluiten aksiaalisessa asennossa.    
 
2-hiilen 
substituentti (X) 
5-hiilen 
substituentti (R
1
) 
1-hiilen ja 2-hiilen heteroatomin 
välinen kulma (τ, °) 
SPh CH2OCOCF3 85,1 
SeH H 87,4 
SeMe H 85,5 
SePh H 86,6 
Se-t-Bu H 84,1 
SePh CH2OCOCF3 85,6 
I H 92,0 
I CH2OCOCF3 91,9 
 
Kuva 49. Eri tavoin 2-heteroatomisubstituoitujen pyranosyylioksokarbeniumionien 1-hiilen ja 2-
hiilen heteroatomin väliset mallinnetut kulmat (τ, °)25 
 
 
Tähän asti saadut tutkimustulokset viittaavat vahvasti siihen, että rikkisubstituentti 2-hiilessä on 
oksokarbeniumionissa aksiaalisessa asemassa, jossa se stabiloi kationia todennäköisesti 
33 
 
hyperkonjugaatiolla.
34
 Nukleofiili hyökkää anti-puolelta suhteessa 2-substituenttiin, mikä johtaa 
pääasiassa 1,2-trans-tuotteeseen.    
 
2-substituoiduille asetyylipyranosideille (51a) ja (51b) tehtiin allylointireaktioita 
allyylitrimetyylisilaanilla.
35
 2-metyylisubstituoidun pyranosidin (51a) allyloinnissa 1,2-cis:trans -
suhde oli tuotteessa (52a) 52:48, ja 2-O-Bn-substituoidun pyranosidin (51b) reaktiossa 1,2-cis:trans 
-diastereoselektiivisyys oli 83:17.     
 
2-metyylisubstituentin pseudoekvatoriaalisen konformaation pitäisi olla stabiilimpi vaihtoehto 
oksokarbeniumionissa.
35
 Odotettua alhaisempi 1,2-cis-diastereoselektiivisyys johtuu tutkijoiden 
mukaansa metyyliryhmän nukleofiilille aiheuttamasta steerisestä esteestä tässä konformaatiossa.
35
 
Tästä johtuu pseudoaksiaalisen konformaation heikompi reaktiivisuus suhteessa 
pseudoekvatoriaaliseen konformaatioon, mikä johtaa heikompaan selektiivisyyteen.    
 
2-O-Bn-substituoidun asetyylipyranosidin (51b) 1,2-cis-diastereoselektiivisyys johtuu tutkijoiden 
mukaan 2-alkoksiryhmän taipumuksesta omaksua pseudoekvatoriaalinen konformaatio 
oksokarbeniumionissa.
35
 Tätä saattaa selittää oksokarbeniumionissa aksiaalisessa asemassa olevan 
2-hiilen vetyatomin elektronien ja tyhjän 1-hiilen orbitaalin hyperkonjugaatio.
35
  
 
 
 
Asetyyli-
pyranosidi 
2-hiilen 
substituentti (X) 
Lewis-happo Tuote 
Tuotteen 1,2-
cis:trans -
suhde 
(51a) Me BF₃∙Et₂O (52a) 52:48 
(51b) OBn SnBr₄ (52b) 83:17 
(51c) i-Pr BF₃∙Et₂O (52c) 40:60 
(51d) i-Bu BF₃∙Et₂O (52d) 1:99 
 
Kuva 50. 2-substituoitujen asetyylipyranosidien (51a)-(51d) allylointireaktiot
35,36
  
 
 
2-isopropyyli- ja 2-isobutyylisubstituoidut asetyylipyranosidit (51c) ja (51d) allyloitiin  
allyylitrimetyylisilaanilla.
36
 Isopropyylisubstituoidulla  yhdisteellä (51c) reaktion 1,2-cis:trans -
suhde oli 40:60 ja isobutyylisubstituoidulla (51d) 1:99.  
 
 
 
 
 
34 
 
3-hiilen substituentin vaikutus 
 
 
Pyranosidijohdannaisten oksokarbeniumionien molekyylimekanistisissa ja ab initio -mallinnuksissa 
havaittiin, että oksokarbeniumionin 3-hiilen hydroksyyliryhmä suosii aksiaalista konfiguraatiota 
ekvatoriaalisen aseman sijaan, jota taas metyylisubstituentti suosii.
37
 Näin oli sekä mono- että 
polyhydroksyloiduissa oksokarbeniumioneissa, joita tutkittiin. Hydroksyyliryhmän aksiaalista 
asemaa selittää lisääntynyt elektrostaattinen vuorovaikutus sen elektronien ja 1-hiilen tyhjän 
orbitaalin välillä.
37
  
 
3-hiilen vaikutusta glykosylaatioreaktion diastereoselektiivisyyteen tutkittiin allyloimalla 3-
substituoituja asetyylipyranosideja allyylitrimetyylisilaanilla käyttäen BF3∙OEt2:ta Lewis-
happona.
35
 3-metyylisubtituoitu yhdiste tuotti vähintään 1:99 1,3-cis:trans -selektiivisyyden ja 3-O-
Bn-substituoitu 89:11. 3-substituoiduille pyranosideille tehtyjen glykosylaatioiden selektiivisyydet 
selittyvät tutkijoiden mukaan sillä, että alkyyliryhmät, kuten metyyliryhmä, ovat 
oksokarbeniumionissa eniten tasapainossa pseudoekvatoriaalisessa konformaatiossa.
35
 
Alkoksiryhmät, kuten 3-O-Bn, ovat sen sijaan mieluiten pseudoaksiaalisessa konformaatiossa
35
, 
mahdollisesti johtuen 3-hiilen happiatomin ja kationisen keskuksen välisestä elektrostaattisesta 
vuorovaikutuksesta
37
.  
 
 
Asetyyli-
pyranosidi 
3-hiilen 
substituentti (X) 
Tuote 
Tuotteen 1,2-
cis:trans -suhde 
(53a) Me (54a) <1:99 
(53b) OBn (54b) 89:11 
 
Kuva 51. 3-substituoitujen asetyylipyranosidien  allylointireaktiot
35 
 
 
 
Kuva 52. 3-metyylisubstituentti on stabiilimpi pseudoekvatoriaalisessa asemassa 
oksokarbeniumionissa siitymätilan aikana.
35
 Nukleofiili hyökkää vastakkaiselta puolelta, kuin millä 
puolella rengasta 2-hiilen aksiaalinen vetyatomi on. 
 
35 
 
 
Kuva 53. 3-O-Bn-substituentti on stabiilimpi pseudoaksiaalisessa asemassa oksokarbeniumionissa 
siirtymätilan aikana.
35
 Nukleofiili hyökkää vastakkaiselta puolelta, kuin millä puolella rengasta 2-
hiilen aksiaalinen vetyatomi on. 
 
 
Pyranosidin 3-hydroksyyliryhmän suojaryhmän ja sen elektronegatiivisuuden vaikutusta 
glykosylaatioreaktion β:α -selektiivisyyteen tutkittiin.38 1-hiilen hydroksyyliryhmä oli suojattu 
triklooriasetamidoryhmällä, ja muut OH-ryhmät oli suojattu bentsyyliryhmällä. 
Glykosylaatioreaktiot tehtiin dikloorimetaanissa -78 °C lämpötilassa.  
 
Kaikki 3-O-asyylisubstituoidut mannosidiglykosyyliluovuttajat (56b), (56c) ja (57d) reagoivat α-
selektiivisesti, kun taas muut reagoivat β-selektiivisesti.38 α-selektiivisyyteen johtava reaktio 
tapahtui todennäköisimmin 1,3-dioksaniumrenkaan sisältävän siitymätilan tai välituotteen kautta.
38
 
Erikseen järjestetyssä 
1
H-NMR-mittauksessa onnistuttiin havaitsemaan bisyklinen tuote (59), joka 
oli muodostunut 1-fenyylitio-3-O-triklooriasetamidoyylimannosidin (58) aktivaation jälkeen, mikä 
viittaa vahvasti 3-asyyliryhmän osallistumiseen α-selektiivisyyden syntymiseen.38  
 
Mannosidi-
glykosyyliluovuttaja 
3-O-suojaryhmä 
(R) 
Tuote 
Tuotteen 
β:α -suhde 
(56a) SO2Bn (57a) 94:6 
(56b) Bz-p-NO2 (57b) 37:63 
(56c) Bz (57c) 9:91 
(56d) Ac (57d) 4:96 
(56e) Bn (57e) 73:27 
 
 
Kuva 54. Mannosidiglykosyyliluovuttajien (56a)-(56e) reaktiot glykosyylivastaanottajan (55) 
kanssa
38
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Kuva 55. 1-fenyylitio-3-O-triklooriasetamidoyylimannosidista (vasemmalla) muodostunut 
1
H-NMR-
mittauksessa havaittu bisyklinen välituote (oikealla)
38
 
 
 
3-substituentin elektronegatiivisuus aiheuttaa tutkijoiden mukaan β-selektiivisyyttä stabiloimalla α-
triflaattia.
38
 Tätä hypoteesia tukee se, että erillisessä NMR-mittauksessa havaittiin α-triflaatti, kun 
3-O-suojaryhmänä oli erittäin elektronegatiivinen SO2-Bn-ryhmä tai Bz-ryhmä.
38
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4-hiilen substituentin vaikutus 
 
 
Mono- ja polyhydroksyloituneen pyranosidin oksokarbeniumionin 4-hiilen hydroksyyliryhmä on 
mallinnusten mukaan stabiilimpi aksiaalisessa asemassa, kuten aiemmin mainittiin vastaavan 3-
hiilen substituentin osalta.
37 
4-metyylisubstituentti suosii sen sijaan ekvatoriaalista asemaa. Syynä 
tähän on hydroksyyliryhmän elektronien ja 1-hiilen tyhjän orbitaalin välinen elektrostaattinen 
vuorovaikutus.
37
  
 
4-hiilen substituentin vaikutusta galaktosidien ja glukosidien nopeuteen tarkasteltiin kolmella eri 
substituentilla: 4-metoksi-, 4-asetoksi- ja 4-asetamido-4-deoksiryhmillä.
39
 Sekä galaktosidi- että 
glukosidiyhdisteet (60a)-(60c) ja (61a)-(61c) asetyloituivat sitä nopeammin, mitä suurempi 4-hiilen 
substituentin elektronegatiivisuus oli. Galaktosideissa (60a) ja (60c) tämä vaikutus oli suuri, 44,4 - 
58,6-kertainen, kun taas glukosideissa (61a) ja (61c) se oli selvästi pienempi, 2,9 - 3,5-kertainen.  
 
Ab initio -mallinnusten mukaan 4-hiilen aksiaalisen substituentin elektronisten vuorovaikutusten 
suuruus verrattuna ekvatoriaaliseen konformaatioon on suurin metoksiryhmällä (4,97 kcal/mol), 
toiseksi suurin asetoksiryhmälle (3,41 kcal/mol) ja pienin asetamidoryhmälle (1.14 kcal/mol).
39
 
Myöhäisen siirtymätilan approksimaatiossa aksiaalinen metoksiryhmä on 4,94 kcal/mol edullisempi 
kuin ekvatoriaalinen konformaatio, asetoksiryhmä 2,81 kcal/mol ja asetamidoryhmä -0,35 kcal/mol 
eli jopa aavistuksen epäedullinen. 
  
Tutkimusryhmän mukaan kokeelliset ja laskennalliset tulokset osoittavat, että 4-hiilen elektroneja 
paljon sisältävä ryhmä pystyy aksiaalisessa asennossa luovuttamaan elektroneja muodostuvalle 
oksokarbeniumionille.
39
  
 
 
 
 
Kuva 56. Mahdollinen siirtymätila, jossa 4-hiilen heteroatomiryhmä (X) luovuttaa elektroneja 
muodostuvalle oksokarbeniumionille.
39
 Seurauksena metanoli irtoaa.   
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Taulukko 1. Galaktosidien (60a)-(60c) ja glukosidien (61a)-(61c) asetolyysireaktioiden 
nopeusvakiot k/(10
-3
s
-1
).
39
 Olosuhteet olivat: t=75 °C, 71 % (v/v) NaHCO3 sat. aq., 7 % (v/v) 
MeOH, 21 % (v/v) etikkahapon anhydridiä, 0,11 mM pyranosidipitoisuus, 0,2 % (v/v) 
metaanisulfonihappoa (0,3 % (v/v) pyranosidien (60c) ja (61c) asetolyysikokeissa). 
 
 
 
22,18
25,79
2,44
2,39
0,44
0,50
1,67
1,63
0,63
0,51
0,56
0,47
Glukosidit
(61a)
(61b)
(61c)
Pyranosidi
Asetolyysin nopeusvakio k, 
kaksi mittausarvoa
(60a)
(60b)
(60c)
Galaktosidit
39 
 
Allylointikokeita tehtiin eri ryhmillä 4-substituoiduille asetyylipyranosideille (62a)-(62c).
35
 4-
metyylisubstituoitu yhdiste (62a) reagoi 94:6 1,4-cis:trans -diastereoselektiivisyydellä, 4-CH2Bn-
substituoitu yhdiste (62b) suhteella 93:7 ja 4-O-Bn-substituoitu yhdiste (62c) suhteella 1:99. 4-
kloorisubstituoitu asetaali tuotti samanlaisen diastereoselektiivisyyden, 14:86, kuin, 4-O-Bn-
substituoitu asetaali, jossa oli myös yksi heteroatomi. 
 
 
Asetyyli-
pyranosidi 
4-hiilen 
substituentti (X) 
Tuote 
Tuotteen 1,4-
cis:trans -suhde 
(62a) Me (63a) 94:6 
(62b) CH2Bn (63b) 93:7 
(62c) OBn (63c) 1:99 
 
Kuva 57. Asetyylipyranosidien (62a)-(62c) allylointireaktiot
35 
 
 
Saadut tulokset selitettiin sillä, että 4-hiilessä oleva alkyyliryhmä, kuten metyyli- ja CH2Bn-ryhmä, 
suosii pseudoekvatoriaalista konformaatiota oksokarbeniumionissa, kun taas alkoksiryhmä on 
stabiilein pseudoaksiaalisessa konformaatiossa.
35
 Nukleofiili hyökkää vastakkaiselta puolelta, kuin 
millä puolella rengasta 2-hiilen aksiaalinen vetyatomi on. 
 
 
Kuva 58. 4-O-Bn-substituentti on stabiilimpi pseudoaksiaalisessa asemassa oksokarbeniumionissa 
siitymätilan aikana.
35
  
 
 
Kuva 59. 4-alkyylisubstituentti R on stabiilimpi pseudoekvatoriaalisessa asemassa 
oksokarbeniumionissa siitymätilan aikana.
35
  
40 
 
4-hiilen halogeenisubstituentin vaikutusta glykosylaation diastereoselektiivisyyteen on tutkittu.
36
 
Fluorilla 4-substituoitu asetyylipyranosidi (64a) reagoi allyylitrimetyylisilaanin kanssa 1,4-cis:trans 
-suhteella 4:96, kloorilla substituoitu (64b) 14:86, bromilla substituoitu (64c) 29:71 ja jodilla (64d) 
72:28 eli ainoana niistä 1,4-cis-selektiivisesti.  
 
Asetyyli-
pyranosidi 
4-hiilen 
halogeeniatomi (X) 
Tuote 
Tuotteen 1,4-
cis:trans -suhde 
(64a) F (65a) 4:96 
(64b) Cl (65b) 14:86 
(64c) Br (65c) 29:71 
(64d) I (65d) 72:28 
 
Kuva 60. Asetyylipyranosidien (64a)-(64d) allylointireaktiot
36 
 
 
Tutkijoiden mukaan tulos tukee stereoelektronisten efektien olemassaoloa siirtymätilassa, sillä 1,4-
trans-selektiivisyyden pieneneminen noudattaa halogeeniatomien keskinäisen 
elektronegatiivisuuden suuruusjärjestystä: F (4,0) > Cl (3,0) > Br (2,8) > I (2,5).
36
 Siis mitä 
elektronegatiivisempi 4-substituentti on, sitä todennäköisemmin se on aksiaalisessa asemassa, ja 
mitä vähemmän elektronegatiivinen, sitä todennäköisemmin se on ekvatoriaalisessa asemassa.
36
 
 
 
Kuva 61. Elektronegatiiviset 4-fluori-, kloori ja bromiatomit ovat stabiilimpia aksiaalisessa 
asemassa oksokarbeniumionissa siitymätilan aikana.
36
 
 
 
Kuva 62. 4-jodiatomi on stabiilimpi pseudoekvatoriaalisessa asemassa oksokarbeniumionissa 
siitymätilan aikana.
36
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Mannosidin 4-hydroksyyliryhmän elektronegatiivisen suojaryhmän vaikutusta 
glykosylaatioreaktion diastereoselektiivisyyteen tutkittiin.
38
 1-hydroksyyliryhmä oli suojattu 
triklooriasetamidaattiryhmällä. Glykosylaatioreaktiot tehtiin -78 °C lämpötilassa dikloorimetaanissa 
TMSOTf:n ollessa Lewis-happona. Kaikkien glykosyyliluovuttajien (66a)-(66f) reaktiot 
glykosyylivastaanottajan (55) etenivät β-selektiivisesti. Elektronegatiivisuuden kasvattaminen lisäsi 
hieman β-selektiivisyyttä ja oli suurimmillaan 94:6 kun 4-OH-suojaryhmänä oli SO2C6H4O-CF3.  
 
 
Mannosidi-
glykosyyliluovuttaja 
4-O-suojaryhmä 
(R) 
Tuote 
Tuotteen 
β:α -suhde 
(66a) SO2C6H4O-CF3 (67a) 94:6 
(66b) SO2Bn (67b) 91:9 
(66c) Bz-p-NO2 (67c) 88:12 
(66d) Bz (67d) 88:12 
(66e) Ac (67e) 80:20 
(66f) Bn (67f) 73:27 
 
Kuva 63. Mannosidiglykosyyliluovuttajien (66a)-(66f) reaktio glykosyylivastaanottajan (55) 
kanssa
38
 
 
 
4-hiilen elektronegatiivinen substituentti stabiloi mahdollisesti α-triflaatin muodostumista, mikä 
johtaisi puolestaan SN2-tyyppisellä reaktiolla havaittuun β-selektiivisyyteen.
38
 Erillisissä NMR-
mittauksissa havaittiinkin α-triflaattiyhdiste, kun 4-O-substituenttina oli SO2Bn ja Bz.
38
  
 
 
 
Kuva 64. NMR-mittauksissa havaittu α-triflaatti, kun 4-hydroksyyliryhmä oli suojattu SO2Bn:llä tai 
Bz:llä.
38
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5-hiilen substituentin vaikutus 
 
 
5-hiilen substituentin vaikutusta glykosylaatioon tutkittiin laskennallisesti ja kokeellisesti.
40
 
Hankalaksi 5-substituentin mallintamisen teki tutkijoiden mielestä sen kyky pyöriä 5-hiilen ja 
mahdollisen 6-hiilen välisen sidoksen ympäri ja kyky omaksua sekä ekvatoriaalinen että aksiaalinen 
konformaatio.
40
 Konformaatiot (68a) ja (68b) ovat mallinnusten mukaan energialtaan matalammat 
kuin (68c), tosin vain alle 0.5 kcal/mol energiaerolla. 
 
 
Kuva 65. 6-metoksidioksoniumkarbeniumionin konformaatiot (68a)-(68c)
40
 
 
 
Kolmelle konformaatiolle tehtyjen laskennallisten NMR-kytkeytymisvakioiden keskiarvo vastaa 
paremmin mitattuja kytkeytymisvakioita kuin yksittäisen konformeerin kytkeytymisvakiot.
40
 Tämä 
viittaa tutkijoiden mukaan siihen, että 6-metoksidioksokarbeniumionin kaikki kolme 
konformaatiota (68a)-(68c) esiintyvät sen mittausliuoksessa.
40
   
 
5-CH2OBn-substituoidun asetyylipyranosidin (69) allylointiglykosylaatiossa tuotteen (70) 1,5-
cis:trans -suhde oli vähintään 97:3.
40
 Selitys erinomaiselle diastereoselektiivisyydelle saattaa olla 
nukleofiilin hyökkäys 
4
H3-konformeeriin, jossa 5-hiilen substituentti omaksuu 
pseudoekvatoriaalisen konformaation oksokarbeniumionissa ja on vastakkaisella puolella kuin 
hyökkäävä nukleofiili.
40
 Nukleofiili hyökkää tällöin vastakkaiselta puolelta, kuin millä puolella 
pyranosyylioksokarbeniumionin 2-hiilen aksiaalinen vetyatomi on.  
 
43 
 
 
 
Kuva 66. 5-CH2OBn-substituoidun asetyylipyranosidin allylointireaktio (yllä), sen mahdollinen 
siirtymätila (alla).
40
 Nukleofiili hyökkää vastakkaiselta puolelta, kuin millä puolella 
pyranosyylirengasta 2-hiilen aksiaalinen vetyatomi on.  
 
 
Eri tavoin 6-O-suojatuille mannosideille (71a)-(71e) tehtiin glykosylaatioreaktioita 
glykosyylivastaanottajan (55) kanssa.
38
 Mannosidiglykosyyliluovuttajien 1-hydroksyyliryhmä oli 
suojattu triklooriasetamidaattiryhmällä, ja 6-hydroksyyliryhmää lukuunottamatta muut OH-ryhmät 
oli suojattu bentsyyliryhmällä. Lukuunottamatta 6-O-asetyylisuojattua mannosidia (71d) kaikki 
reaktiot glykosyylivastaanottajan (55) kanssa etenivät β-selektiivisesti. Elektronegatiivisuuden 
kasvattaminen lisäsi hieman β-selektiivisyyttä. 
 
6-hiilen elektronegatiivinen substituentti stabiloi todennäköisesti α-triflaatin muodostumista, mikä 
johtaisi havaittuun β-selektiivisyyteen.38 Erillisissä NMR-mittauksissa havaittiin α-triflaatti, kun 6-
substituenttina oli SO2Bn ja Bz. Asetyyliryhmä puolestaan aiheutti α-selektiivisyyttä mahdollisesti 
stabiloimalla karbonyyliryhmänsä happiatomin ei-sitovilla elektroneilla oksokarbeniumionia tai 
jopa muodostamalla tämän kanssa kovalenttisen sidoksen.
38
  
 
 
44 
 
 
Mannosidi-
glykosyyliluovuttaja 
6-O-suojaryhmä 
(R) 
Tuote 
Tuotteen 
β:α -suhde 
(71a) SO2Bn (72a) 93:7 
(71b) Bz-p-NO2 (72b) 84:16 
(71c) Bz (72c) 87:13 
(71d) Ac (72d) 0:100 
(71e) Bn (72e) 73:27 
 
Kuva 67. Mannosidiglykosyyliluovuttajien (71a)-(71e) reaktiot glykosyylivastaanottajan (55) 
kanssa
38
 
 
 
 
 
 
Kuva 68. NMR-mittauksissa havaittu α-triflaatti, kun 6-hydroksyyliryhmä oli suojattu SO2Bn:llä tai 
Bz:llä
38 
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Substituenttien yhteisvaikutukset 
 
 
3,4-disubstituoiduille pentopyranosyylijohdannaisille tehdyt C-glykosylaatioreaktiot olivat kaikki 
selvästi 1,4-trans-diastereoselektiivisiä riippumatta siitä, oliko 4-hiilen substituentti cis vai trans 
suhteessa 3-hiilen substituenttiin.
41
 Pienin saatu 1,4-trans:cis -selektiivisuus oli 85:15. 
Nukleofiileinä käytettiin silyyliasetyleeniä tai allyylisilaania ja Lewis-happona TiCl4:a, BF3OEt2:ta 
tai SnCl4:a. Pyranosidijohdannaiset olivat eri cis-trans -konfiguraatioilla olevia 3,4-O-diasetyloituja 
tai 3,4-O-dipivoloituja pentopyranosideja. 
 
 
 
Kuva 69. 3,4-disubstituoitujen pentopyranosyylijohdannaisten C-glykosylaatioreaktiot
41 
 
 
4-hiilen asetyyliryhmä on mallinnusten mukaan muodostuvassa siirtymätilassa mahdollisesti 
aksiaalisessa asennossa eikä ekvatoriaalisessa asennossa.
41
 Kyseinen konformaatio on jälkimmäistä 
stabiilimpi 1,5 kcal/mol:lla.  
 
 
 
Kuva 70. 4-O-asetyyliryhmä on mallinnusten mukaan kationissa stabiilimpi aksiaalisessa kuin 
ekvatoriaalisessa asemassa.
41
  
 
 
Glykosylaatioreaktioita tehtiin eri tavoin 3-, 4- ja 6-O-suojatuille glukosideille (75a)-(75f), joissa 2-
O-suojaryhmänä oli 2-O-(S)-(fenyylitiometyyli)bentsyylieetteri.
42
 Glykosyylivastaanottajina 
käytettiin pyranosideja (73) ja (74). 
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Glykosyyliluovuttajat, joissa suojaryhminä oli yksi tai useampi elektroneja puoleensa vetävä ryhmä 
(asetyyli-, bentsoyyli- tai alloksikarbonyyliryhmä) antoivat kokonaan tai erittäin suuret määrät 1,2-
cis-glykosidia eli α-anomeeria.42 Sen sijaan 3-O-metyyli- ja 4,6-O-dibentsyylisuojattu 
glykosyyliluovuttaja (75d) reagoi vain 50:50 - 86:14 α:β-selektiivisyydellä. 
 
Kuva 71. Glykosyylivastaanottajat (73) ja (74)
42
 
 
 
Glykosyyli- 
luovuttaja 
3-O-
suojaryhmä 
(R
3
) 
4-O-
suojaryhmä 
(R
4
)  
6-O-
suojaryhmä 
(R
6
) 
Glykosyyli-
vastaanottaja 
ROH 
Tuote 
Tuotteen  
β:α -suhde 
(75a) Ac Bn Ac (73) (76a) 0:100 
(75b) Bn Ac Ac (73) (76b) 0:100 
(75c) Ac Bn Bn (73) (76c) 0:100 
(75d) Me Bn Bn (73) (76d) 50:50 
(75e) Bz Bn Fmoc (73) (76e) 0:100 
(75f) Alloc Bn Ac (73) (76f) 0:100 
(75a) Ac Bn Ac (74) (76g) 0:100 
(75b) Bn Ac Ac (74) (76h) 9:91 
(75c) Ac Bn Bn (74) (76i) 0:100 
(75d) Me Bn Bn (74) (76j) 14:86 
(75e) Bz Bn Fmoc (74) (76k) 0:100 
(75f) Alloc Bn Ac (74) (76l) 0:100 
 
Kuva 72. Glykosyyliluovuttajien (75a)-(75f) glykosylaatioreaktiot glykosyylivastaanottajien (73) ja 
(74) kanssa
42
 
 
 
Tulokset selittyvät tutkijoiden mielestä sillä, että elektroneja puoleensa vetävät ryhmät destabiloivat 
oksokarbeniumionin muodostumista ja johtavat β-sulfoniumionin muodostumiseen, joka reagoi 
47 
 
SN2-tyyppisesti erittäin α-selektiivisesti.
42
 Sen sijaan bentsyyli- ja metyylisuojaryhmät 
mahdollistavat reaktiivisen oksokarbeniumionin muodostumisen yhdisteestä (75d), mikä johtaa 
tutkijoiden mukaan β-sulfoniumionin ja oksokarbeniumionin tasapainotilaan, joka taas johtaa 
tuoteanomeerien seokseen.
42
  
 
1
H- ja HMBC-NMR-spektrit mitattiin tilanteesta, jossa TMSOTf:a lisättiin glykosyyliluovuttajan 
joukkoon DCM:ssa.
42
 β-sulfoniumioniin viittaava rakenne havaittiin, muttei α-sulfoniumionia, 
oksokarbeniumionia tai muuta välituotetta. 
 
 
Kuva 73. β-sulfoniumionin muodostuminen NMR-mittaksen koejärjestelyssä42  
 
 
Glykosylaatioreaktioita tehtiin 4,6-bentsylidiinisuojatulle glykosyyliluovuttajalle (77) ja tämän 
analogille (78), jossa 6-happiatomin tilalla oli metyleeniryhmä.
43
 Glykosylaatio-olosuhteita 
vaihdeltiin vaihtelemalla preaktivaatioaikaa, Lewis-happoa ja lämpötilaa. Mannosidijohdannaiset 
reagoivat 0 °C NIS/TfOH:n (N-jodisuksinimidi/trifluorimetaanisulfonihappo) kanssa α-
selektiivisesti.   
 
NIS/TfOH:n vaihtaminen Ph2SO:ksi ja TTBP:ksi (2,4,6-tri-tert-butyylipyrimidiini) -78 °C 5 
minuutin preaktivaatioajalla ei vielä muuttanut reaktiota β-selektiiviseksi, mutta pidentämällä 
preaktivaatioaikaa kyseisissä olosuhteissa 30 minuuttiin 4,6-bentsylidiini- ja 2,3-O-
dibentsyylisuojattu mannosidi (77) reagoi β:α -suhteella 88:12 ja tämän hiili-7-analogi (78) 
suhteella 84:16.
43
 BSP:n (1-bentseenisulfinyylipiperidiini) ja TTBP:n kanssa molemmat reagoivat -
60 °C lämpötilassa β:α -suhteella 86:14.  
 
Odotettiin, että 6-hapen vaihtaminen hiiliatomiin olisi vaikuttanut enemmän glykosylaation 
selektiivisyyteen, koska 6-happiatomi on bentsylidiiniyhdisteessä (77) antiperiplanaarisessa 
asennossa suhteessa 5-happeen, minkä johdosta 6-happiatomilla olisi suurempi elektroneja 
puoleensa vetävä kyky.
43
 Vaikka tämä reagoikin hieman hiilianalogiaan (78) paremmalla β-
selektiivisyydellä, ei se synteesi- ja NMR-seurantatulosten pohjalta voi johtua pelkästään 6-
happiatomin konformaatiosta.
43
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Kuva 74. Glykosyyliluovuttajan (77) ja (78) glykosylaatioreaktio glykosylaatiovastaanottajan (79) 
kanssa
43
 
 
 
Yksi selitys voi olla α-triflaattivälituotteen suurempi yleisyys suhteessa β-triflaattiin, joka voi johtaa 
SN2-tyyliseen glykosylaatioreaktioon β-selektiivisesti.
43
 α-triflaatin stabiilisuus johtunee 
anomeerisesta efektistä.
43
 Lisäksi torsionaaliset sekä muut stereoelektroniset ja 
konformaationaaliset tekijät voivat tutkijoiden mukaan olla osasyitä havaittuun β-
selektiivisyyteen.
43
  
 
 
Kuva 75. 4,6-bentsylidiinisuojattujen mannosidijohdannaisten (77) ja (78) mahdollinen α-
triflaattivälituote
43 
 
 
Eri tavoin suojattujen galaktoosi- ja glukoosisokereiden kykyä muodostaa oksokarbeniumioneja 
tutkittiin massaspektrometrian avulla.
44
 Koejärjestelyssä (M+NH4)+ -ionit mitattiin ESI-
massaspektrometrialla. Pelkillä metyyli- ja bentsyyliryhmillä suojattujen sokerien 
oksokarbeniumioneja ei kokeissa esiintynyt lainkaan, mutta sen sijaan asetyyli- ja 
bentsoyylisuojattujen sokerien oksokarbeniumionit esiintyivät massaspektrissä.  
 
Tulokset osoittavat tutkijoiden mielestä suojaryhmien vaikuttavan selvästi oksokarbeniumionien 
muodostumiseen ja stabiilisuuteen, C(2)- ja C(4)-O-suojaryhmissä järjestyksessä Bz > Ac > 
(CH3)3Si > R, jossa R on alkyyliryhmä.
44
 Heidän mukaansa alkoksisuojatut glykosylaatioluovuttajat 
eivät välttämättä reagoi oksokarbeniumionivälivaiheen kautta.  
 
Kolmen eri tavalla 2-O-suojatun pyranosyylioksokarbeniumionin HOMO-orbitaalit (highest 
occupied molecular orbital) mallinnettiin.
44
 Asetyylisuojaryhmän nonbonding-orbitaali 
vuorovaikuttaa laskujen mukaan sp
2
-hybridisoituneen 1-hiilen kanssa, kun taas trimetyylisilyyli- ja 
49 
 
metyyliryhmät eivät vuorovaikuta vastaavalla tavalla, ja ne ovat 13,2 ja 16,5 kcal/mol 
korkeammalla energialtaan.  
 
On testattu, voiko oligosakkaridien synteesissä hyödyntää tietoa, että esterisuojattu pyranosidi 
hydrolyloituu paljon hitaammin kuin eetterisuojattu pyranosidi.
2
 Oligosakkaridisynteesissä 
glykosyylivastaanottajan 1-hiilen substituentin on oltava vähemmän reaktiivinen kuin 
glykosyyliluovuttajan 1-hiilen substituentin, jotta ei tapahdu itsekondensaatiota.
2
   
 
Tämän ajatuksen pohjalta syntetisoitiin yhdistettä (82) ja (83).
2
 Näistä kahdesta yhdisteestä 
valmistettiin edellä mainitun reaktiivisuuskäyttäytymisajatuksen pohjalta onnistuneesti disakkaridia 
(84) havaitsematta lainkaan glykosyylivastaanottajan (83) itsekondensaatiota. Tulos osoitti, että 
esteriryhmät vähensivät glykosyylivastaanottajan (83) reaktiivisuutta, kun taas eetteriryhmät 
lisäsivät glykosyyliluovuttajan (82) reaktiivisuutta.
2
  
 
Kuva 76. Glykosyyliluovuttajan (82) glykosylaatioreaktio glykosylaatiovastaanottajan (83) kanssa
2
 
 
 
Piperidiinijohdannaisten pKa-arvojen mittamisella tutkittiin, minkälaisia stereoelektronisia 
vaikutuksia erilaisilla suojaryhmillä on hiilihydraatin käyttäytymiseen.
45
 Ajateltiin, että tällä tavalla 
steeriset ja torsionaaliset tekijät eivät vaikuttaisi tuloksiin, toisin kuin glykosylaatio- tai 
hydrolyysireaktioissa.
45
  
 
Osa näistä yhdisteistä oli eri tavoin suojattuja 1-deoksinojirimysiinejä, eli 1-deoksi-D-glukoosin 
suoria piperidiinianalogeja.
45
 Havaittiin, että suojaryhmillä oli merkittävät vaikutukset 
piperidiinijohdannaisen happamuuteen ja emäksisyyteen. Asetyyli- ja bentsoyylisuojaryhmät 
aikaansaivat alhaisemman pKa-arvon kuin metyyli- ja bentsyylisuojaryhmät, varsinkin 1-
deoksinojirimysiinijohdannaisissa. Alhaisin pKa-arvo, 3,4, oli 1-deoksinojirimysiiniyhdisteellä (84), 
jossa OH-ryhmät oli suojattu bentsoyyliryhmillä. Lähes sama arvo, 3,5, mitattiin asetyylisuojatulle 
analogille. Korkein mitattu pKa-arvo oli ≈8,5 t-butyylisilyylisuojatulla 1-deoksinojirimysiinillä (85). 
Mitatut pKa-arvot asetettiin kuvaajaan substituenttien σ1-arvoja vasten, ja niiden huomattiin olevan 
melko hyvin suoraan verrannolliset.
45
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Kuva 77. Alhaisimman ja korkeimman pKa-arvon 1-deoksinojirimysiiniyhdisteet (84) ja (85)
45
 
 
 
Korkeimman pKa-arvon yhdiste (85) on siis pääasiassa kuvan 47 mukaisessa protonoituneessa 
muodossaan alle 8,5 pH:ssa, kun taas alhaisimman pKa-arvon yhdiste (84) on protonoitunut vasta 
alle 3,4 pH:ssa.
45
 Toisinsanottuna yhdiste (85) on stabiilimpi protonoituneessa kationimuodossaan 
kuin yhdiste (84), johtuen todennäköisesti yhdisteen (85) pyranosyylirenkaan korkeammasta 
elektronitiheydestä verrattuna yhdisteen (84) alhaisempaan elektronitiheyteen. Tästä voidaan 
päätellä, että aksiaalisessa asemassa olevat elektronegatiiviset substituentit destabiloivat 
muodostuvaa pyranosyylioksokarbeniumionia, mikä puolestaan stabiloi protonoimatonta yhdistettä 
(84).
45
 Sen sijaan aksiaalisessa asemassa olevat substituentit eivät vedä pyranosyylirenkaan 
elektronitiheyttä niin paljon pois, etteikö yhdisteen (85) protonoituminen tai oksokarbeniumionin 
muodostus olisi mahdollista. 
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4. Stereoelektroniset efektit glykosidien hydrolyysissä 
 
 
Konformaatioltaan lukittujen pyranosidien avulla tutkittiin anomeerisen efektin mahdollista 
vaikutusta hydrolyysinopeuksiin.
46
 Syntetisoitiin kahta konformaatioltaan lukittua adeniinin 
nukleosidia, joissa furanosidirenkaan kaksi vierekkäistä hiiltä oli sidottu metyleeniryhmällä kiinni.
46
 
Nukleosidi (86) oli näin ollen lukittu pysyvästi north-2E-konformaatioon (adeniini 
pseudoaksiaalisessa asemassa) ja jälkimmäinen (87) south-1E-konformaatioon (adeniini 
pseudoekvatoriaalisessa asemassa). Tavoitteena oli tällä tavalla lukita anomeerinen efekti päälle 
north-konformaation nukleosidissa ja pois päältä south-konformaation nukleosidissa, sekä tutkia, 
miten tämä vaikuttaisi nukleosidin hydrolyyttiseen stabiilisuuteen happamissa olosuhteissa. 
Anomeerinen efekti tarkoitti tässä tapauksessa 4´-hapen lone pair -p-orbitaalin elektronien ja N(9)-
C-sidoksen tyhjän hajottavan orbitaalin välistä hyperkonjugaatiovuorovaikutusta.
46
  
 
 
 
Kuva 78. North- ja south-konformaatioihin lukitut nukleosidit (86) ja (87)
46
  
 
 
Mallinnustulokset tukivat hyperkonjugaatiovuorovaikutuksen olemassaoloa north-konformaation 
yhdisteessä, jossa 4-hapen lone pair -orbitaali ja N(9)-C -sidoksen tyhjä hajottava orbitaali olivat 
antiperiplanaarisessa asennossa.
46
 Anomeerisen efektin seurauksena N(9)-C -sidos oli pidempi 
north-konformaation yhdisteessä kuin south-konformaatiossa.
46 
  
Nukleosidi (86), jossa anomeerinen efekti oli päällä, hydrolysoitui pH:ssa 3 lähes 9 kertaa 
nopeammin kuin nukleosidi (87), jossa anomeerinen efekti ei ollut päällä.
46
  
  
Glukosidien ja galaktosidien konformaation vaikutusta sen hydrolyysireaktiivisuuteen tutkittiin.
47
 
3,6-anhydro-β-D-glukosidia (88c) ja 3,6-anhydro-β-D-galaktosidia (89b) syntetisoitiin ja verrattiin 
näiden hydrolyysinopeutta 2 M HCl-liuoksessa 60 °C lämpötilassa metyyli-α-D-glukosidin (88a), 
metyyli-β-D-glukosidin (88b) ja metyyli-β-D-galaktosidin (89a) hydrolyysinopeuksiin vastaavissa 
olosuhteissa.
47
 Kolmen jälkimmäisen pyranosidin hydrolyysidatan oli aiemmin selvittänyt toinen 
tutkimusryhmä.
48
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Huomattiin, että 3,6-anhydro-β-D-glukosidi (88c) hydrolysoitui 200-400 kertaa nopeammin kuin 
metyyli-D-glukosidit (88a) ja (88b).
47
 Sen sijaan 3,6-anhydro-β-D-galaktosidi (89b) hydrolysoitui 
puolet hitaammin kuin metyyli-β-D-galaktosidi (89a). Pääteltiin, että yhdisteen (88c) nopeampi 
hydrolyysinopeus johtui kahdesta tekijästä: se on NMR:n mukaan 
1
C4-venekonformaatiossa, jossa 
sen 1-, 2-, 3- ja 4-happiatomit ovat aksiaalisessa asennossa, mikä todennäköisesti stabiloi 
muodostuvaa oksokarbeniumionia.
47
 Tämä ei tutkijoiden mukaan voi tosin olla ainoa selittävä tekijä 
näin suureen reaktionopeuden kasvuun, vaan mahdollisesti myös jäykän rengasrakenteen 
jännityksen vähentyminen reaktion aikana on osa vastausta.
47
  
 
Pyranosidin (89b) hitaampi hydrolyysinopeus selitettiin sen pyranosidista (88c) poikkeavalla B1,4-
venekonformaatiolla, jossa on aksiaalisesta 3-hiilen happiatomista huolimatta kolme ekvatoriaalista 
happiatomia, jotka pystyvät vetämään elektroneja puoleensa tehokkaammin kuin aksiaalisessa 
asennossa.
48
 Tämä puolestaan destabiloi muodostuvaa oksokarbeniumionia.
47
 
 
 
Kuva 79. 3,6-anhydro-β-D-glukosidi (88c)47  
 
 
 
Kuva 80. 3,6-anhydro-β-D-galaktosidi (89b)47 
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Taulukko 2. Glukosidi- ja galaktosidijohdannaisten (88a)-(88c), (89a) ja (89b) hydrolyysin 
nopeusvakiot k/(10
-5∙s-1) (60 °C, 2M HCl)47,48 
 
 
 
Syntetisoitiin neljä galaktosidi- ja glukosidijohdannaista (90c)-(90e), jotka erosivat toisistaan vain 
4-hiilen substituenttien osalta.
49
 Polarimetrin avulla mitattiin syntetisoitujen pyranosidien sekä 
glukosidin (90a) ja galaktosidin (90b) hydrolyysinopeudet 2,0 M HCl-liuoksessa 74 °C 
lämpötilassa.    
 
 
 
 
 
 
 
(88a) 0,708
(88b) 1,26
(88c) 316
(89a) 5,13
(89b) 2,71
Pyranosidi Hydrolyysin nopeusvakio k
Glukosidit
Galaktosidit
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Taulukko 3. Pyranosidien (90a)-(90f) hydrolyysin nopeusvakiot k/(10
-5
s
-1
), (74 °C, 2M HCl)49 
 
 
 
Galaktosidi (90b) hydrolysoitui 5,2-kertaa nopeammin kuin glukosidi (90a) ja 4-metyyligalaktosidi 
(90d) 4.4-kertaa nopeammin.
49
 4-metyyliglukosidin (90c) hydrolyysin nopeusvakio oli 0,68-
kertainen verrattuna glukosidin nopeusvakioon. Pyranosidit (90e) ja (90f), joissa oli vain 
metyyliryhmä 4-hiilessä, hydrolysoituivat paljon nopeammin kuin muut neljä glykosidia. 
Pyranosidi (90f), jolla oli aksiaalinen 4-metyylisubstituentti, hydrolysoitui 21 kertaa nopeammin 
(90a) 6,07
(90b) 30,5
(90c) 4,13
(90d) 27
(90e) 199
(90f) 127
Pyranosidi Hydrolyysin nopeusvakio k
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kuin glukosidi (90a) ja pyranosidi (90e), jolla oli ekvatoriaalinen 4-metyylisubstituentti, 33 kertaa 
nopeammin kuin glukosidi (90a).   
 
Tutkijat ovat artikkelissaan vakuuttuneita siitä, että steeriset tekijät eivät ohjaa kyseisten 
hydrolyysireaktioiden nopeutta, vaan kyseessä ovat elektroniset tekijät.
49
 Heidän mielestään 
elektroneja puoleensa vetävän ryhmän, kuten OH-ryhmän, aikaansaama oksokarbeniumionin 
destabilisaatio on pienempi aksiaalisessa kuin ekvatoriaalisessa asennossa. Lisäksi heidän mukaansa 
pelkän metyyliryhmän aiheuttama elektroninen efekti on pieni.  
 
C(1)-O-sidoksen ekvatoriaalisen konformaation vaikutusta hydrolyysinopeuteen tutkittiin.
50
 
Syntetisoitiin bisyklistä pyranosidijohdannaista (91a), jonka 1-hiilen substituentin C-O-sidos on 
pysyvästi ekvatoriaalisessa β-asemassa yhdisteen jäykkyyden takia.50 Yhdisteen hydrolyysin 
nopeusvakiot mitattiin lämpötiloissa 83, 100 ja 117 °C 0,1 M TRIS 50 % vesi/dioksaaniliuoksessa 
pH-alueella 7,77-8,43. Arrheniuksen yhtälön avulla laskettiin tuloksista lämpötilassa 39 °C 
hydrolyysin nopeusvakion arvoksi 2,5·10
-10
 s
-1
, joka on erittäin alhainen.    
 
 
 
Kuva 81. Bisyklinen pyranosidijohdannainen (91) (1-hiilen substituentin β-C(1)-O pysyvästi 
ekvatoriaalisessa asemassa)
50
 
 
 
Vertailua varten hydrolyysin nopeusvakiot mitattiin kolmelle monosykliselle pyranosidille (92a)-
(92c) 39 °C lämpötilassa 50 % vesi/dioksaaniliuoksessa.
50
 C(1)-O-sidos oli näissä kolmessa 
yhdisteessä aksiaalisessa asemassa, ja ne hydrolysoituivat selvästi nopeammin kuin yllä mainittu 
bisyklinen yhdiste (91). Ekstrapoloimalla arvioitiin monosyklisen aksiaalisen pyranosidin (92d) 
hydrolyysin nopeusvakioksi 3,3∙103 s-1, joka olisi yli 1013 kertaa nopeammin kuin bisyklisen 
ekvatoriaalisen pyranosidin (91).  
 
 
Kuva 82. Yhdisteet (92a)-(92d), joissa 1-hiilen substituentti on aksiaalisessa asemassa.
50 
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Stereoelektroninen efekti on tutkijoiden selitys havaitulle merkittävälle hydrolyysinopeuserolle.
50
 
Bisyklisessä yhdisteessä (91) C(1)-O-sidos on ekvatoriaalisessa asennossa pysyvästi, jolloin 
pyranosyylirenkaan happiatomi ei pysty luovuttamaan π-elektroneja hiiliatomille, vaan sen sijaan 
vetää tältä pois itselleen σ-sidoksen elektroneja. Tämä destabiloi muodostuvaa oksokarbeniumionia.  
 
Tutkijoiden mielestä tutkimuksia voidaan soveltaa lysotsyymientsyymiin, joka katalysoi 
polysakkaridien β-glykosidisidoksen hajoamista.50 He päättelivät, että jotta lysotsyymientsyymi voi 
nopeuttaa hydrolyysireaktiota, glykosidin on omaksuttava konformaatio, jossa β-O-C(1)-ryhmä on 
aksiaalisessa asennossa.  
 
Spontaanin hydrolyysireaktion nopeudet mitattiin syntetisoiduille (2,4-dinitrofenyyli)-β-
pyranosideille, joissa yhden rengashiilen hydroksyyliryhmä oli korvattu joko vedyllä tai fluorilla.
51
 
Pyranosidien hydrolyysinopeuksissa vetyatomi lisäsi sokerin reaktiivisuutta, kun taas fluoraus 
vähensi sitä.
51
  
 
Substituenttien σ1-arvot asetettiin x-akselille ja mitattujen hydrolyysinopeuksien logaritmiarvot y-
akselille.
51
 Koska pisteet asettuivat melko hyvin suoralle, tukee tämä hypoteesia, että induktiiviset 
tekijät vaikuttavat pyranosidien hydrolyysinopeuteen.
51
  
 
Tutkittiin, johtuuko pyranosidien 4,6-asetaalisuojaryhmän reaktiivisuutta vähentävä, niin sanottu 
deaktivoiva vaikutus torsionaalisesta vai elektronisesta efektistä.
52
 Syntetisoitiin kolme α-
pyranosidia (93a)-(93c), joista yksi oli permetyloitu ja muissa kahdessa (93b) ja (93c) 4- ja 6-hiili 
oli yhdistetty bentsylidiinianalogilla, jossa renkaan 6-happiatomi oli korvattu metyleeniryhmällä. 
Yhdisteessä (93b) näistä kahdesta glykosidista 6-metoksiryhmä oli lukittu aksiaaliseen asentoon ja 
yhdisteessä (93c) ekvatoriaaliseen.  
 
Syntetisoitujen pyranosidien hydrolyysinopeudet mitattiin 2,56 M HClO4-liuoksessa 82 °C 
lämpötilassa.
52
 Permetyloitu pyranosidi (93a) hydrolysoitui näistä nopeiten, ja 6-metoksiryhmästä 
aksiaaliseen asentoon lukittu (93b) 4 kertaa tätä hitaammin. Pyranosidi (93c), jolla 6-metoksiryhmä 
oli ekvatoriaalisessa asennossa, hydrolysoitui 6 kertaa permetyloitua hitaammin. 
 
Syntetisoitiin vastaavanlaiset β-pyranosidit (94a)-(94c), joissa 1-metoksiryhmän tilalla oli O-
dinitrofenyyliryhmä.
52
 Lisäksi valmistettiin 4,6-bentsylidiinisuojattu pyranosidi (94d), jossa oli 
myös 1-O-DNP-ryhmä. Näiden glykosidien spontaanin hydrolyysin nopeudet mitattiin pH:ssa 6,5 
37 °C lämpötilassa. Tulokset olivat samansuuntaisia kuin kolmessa edellisessä hydrolyysikokeessa: 
metyloitu pyranosidi (94a) reagoi nopeiten, aksiaalisen 6-metoksiryhmän omaava (94b) tätä noin 4 
kertaa hitaammin ja ekvatoriaalisen 6-metoksiryhmän omaava (94c) noin 6 kertaa hitaammin. 
Hitaimmin hydrolysoitui 4,6-bentsylidiinisuojattu pyranosidi (94d), jonka hydrolyysinopeus oli 
0,07-kertainen metyloituun verrattuna.  
 
Permetyloitujen metyyli- ja dinitrofenyylipyranosidien (93a) ja (94a) konformaatioltaan lukittuja 
pyranosideja nopeampi hydrolyysi todistaa tutkijoiden torsionaalisen efektin vaikuttuvan 
hydrolyysinopeutta hidastavasti.
52
 Se ei kuitenkaan heidän mielestään selitä 4,6-bentsylidiinin 
reaktiivisuutta alentavaa vaikutusta kokonaan, vaan elektroniset tekijät vaikuttavat myös 
57 
 
merkittävästi hydrolyysinopeuteen, sillä 6-metoksiryhmän ekvatoriaalinen asento hidasti 
hydrolyysiä verrattuna aksiaaliseen asentoon. Ekvatoriaalisessa asennossa happiatomi pääsee 
paremmin vetämään elektroneja puoleensa, mikä destabiloi oksokarbeniumionin muodostumista ja 
hidastaa reaktiivisuutta.
52
  
 
 
Taulukko 4. α-pyranosidien (93a)-(93c) hydrolyysin nopeusvakiot k/(10-5s-1), (t=82 °C, 2,56 M 
HClO4)
52
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(93a) 11
(93b) 2,7
(93c) 1,6
Pyranosidi Hydrolyysin nopeusvakio k
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Taulukko 5. β-pyranosidien (94a)-(94d) hydrolyysin nopeusvakiot k/(10-7s-1), (t=37 °C, pH=6,5)52 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(94a) 19
(94b) 4,6
(94c) 3,1
(94d) 1,3
Hydrolyysin nopeusvakio kPyranosidi
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Kuuden eri 4-nitrofenyyliasetaalin (95a)-(95f) spontaanin hydrolyysin nopeudet mitattiin laimeassa 
KOH-liuoksessa 39 °C lämpötilassa.
10
 Näistä kolme ((95b)-(95d)) oli 2,3,4,5-
tetrametyylipyranosideja, joissa kahdessa kaikki metyyliryhmät olivat ekvatoriaalisia, kun taas 
yhdisteessä (95d) 2-hiilen metyyliryhmä oli aksiaalinen. Kolmesta muusta (4-
nitrofenyyli)asetaalista yksi oli substituoimaton (4-nitrofenyyli)asetaalipyranosidi (95a), ja kaksi 
muuta ((95e) ja (95f)) olivat aiemmin mainittujen yhdisteiden asyklisiä analogeja.    
 
α-4-nitrofenyyliasetaali (95d), jossa 2-metyyliryhmä oli aksiaalisessa asemassa, hydrolysoitui 0,83-
kertaisella nopeudella verrattuna ekvatoriaaliseen analogiin (95b).
10
 β-(4-nitrofenyyli)asetaalin 
(95c) hydrolyysireaktion nopeusvakio oli 3,57 kertaa suurempi kuin α-(4-nitrofenyyli)asetaalin 
(95b), ja metyylisubstituoimattoman α-pyranosidin (95a) 3,91 kertaa suurempi kuin α-4-
nitrofenyyliasetaalin (95b) nopeusvakio.  β-4-nitrofenyyliasetaalin (95c) α-anomeeria (95b) 
nopeampi hydrolysoituminen johtuu tutkijoiden mukaan anomeerisen efektin aiheuttamasta α-
anomeerin stabilisaatiosta.
10
  
 
Tutkijoiden mielestä se, että α-(4-nitrofenyyli)asetaali-2,3,4,5-tetrametyylipyranosidi (95b) 
hydrolysoitui 3,91 kertaa hitaammin kuin metyylisubstituoimaton α-pyranosidi (95a), viittaa siihen, 
että myös torsionaaliset tekijät vaikuttavat pyranosidien hydrolyysinopeuteen, sillä ekvatoriaalisten 
metyyliryhmien pitäisi elektroneja luovuttamalla stabiloida muodostuvaa oksokarbeniumionia, ja 
täten lisätä hydrolyysinopeutta.
10 
 
Asyklisten α-(4-nitrofenyyli)asetaalipyranosidijohdannaisten (95e) ja (95f) hydrolyysinopeudet 
tukevat heidän mielestään myös torsionaalisten tekijöiden olemassaoloa, sillä ne hydrolysoituvat 
yhdisteistä (95a)-(95f) nopeimmin.
10
 Näistä kahdesta yhdiste (95f), jossa on neljä metyyliryhmää, 
hydrolysoituu jopa 46,8-kertaa nopeammin kuin sen syklinen analogi (95b).  
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Taulukko 6. Para-nitrofenyyliasetaalipyranosidijohdannaisten (95a)-(95f) hydrolyysin 
nopeusvakiot k/(10
-5
s
-1
), (t=39°C)10 
 
 
 
Röntgenkristallografian ja massaspektrometrian avulla tutkittiin β-glykosidihydrolaasientsyymin 
katalysoiman selluloosan hydrolyysireaktion mekanismia.
53
 Selluloosan sijaan sen malliyhdisteinä 
käytettiin 2,4-dinitrofenyylisellutriosidia, 2,4-dinitrofenyyli-2-deoksi-2-fluorisellutriosidia, 2,4-
dinitrofenyyli-2-deoksi-2-fluorisellubiosidia ja 2-fluorisellutriosidia eri vaiheiden selvittämiseen. 2-
hydroksyyliryhmä oli osassa kokeista korvattu fluorilla, jotta se induktiivisesti destabiloisi 
oksokarbeniumionivälituotetta ja siten hidastaisi merkittävästi substraatin vaihtumista, mikä 
mahdollistaisi entsyymi-substraattikompleksin havaitsemisen.    
 
(95a) 9,19 3,91
(95b) 2,35 1
(95c) 8,39 3,57
(95d) 1,96 0,83
(95e) 9,83 4,18
(95f) 110 46,8
Pyranosidi
Hydrolyysin 
nopeusvakio k
Suhteellinen 
nopeusvakio
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Tulosten pohjalta esitettiin, että Michaelis-kompleksissa 2-fluoripyranosidirengas on 
1
S3–
konformaatiossa, jolloin 1-hiileen sitoutunut happiatomi on pseudoaksiaalisessa asennossa.
53
 Glu 
228 -karboksylaattiryhmä hyökkää glykosylaatioreaktiossa α-selektiivisesti. Kovalenttisessa 
glykosyyli-entsyymivälituotteessa pyranosidirengas on 
4
C1-konformaatiossa, jossa 1-hiileen 
sitoutunut happiatomi on pseudoaksiaalisessa asennossa. Hydrolyysivaihe tuotti sekä α- että β-
anomeerejä, mutta pääosin 
4
C1-konformaatiossa. Glykosidisidoksen pseudoaksiaalinen asento sopii 
tutkijoiden mukaan yhteen stereoelektronisen teorian kanssa, jonka mukaan glykosidisidoksen 
hajottavan orbitaalin ja pyranosyylirenkaan happiatomin lone pair -elektronien välinen 
vuorovaikutus näiden ollessa antiperiplanaarisessa asemassa toisiinsa nähden nopeuttaisi 
hydrolyysireaktiota.
53
  
 
Kuva 83, β-glykosidihydrolaasientsyymin katalysoima 2,4-dinitrofenyyli-2-deoksi-2-
fluorisellubiosidin hydrolyysimekanismi
53 
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5. Muut vaikuttavat tekijät  
 
 
Kaikki tutkijat eivät ole vakuuttuneita stereoelektronisten efektien vaikutuksesta 
glykosylaatioreaktioissa.
17
 Ian Cumpstey kyseenalaistaa artikkelissaan stereoelektronisten efektien 
vaikutuksen ja koko olemassaolon kineettisesti kontrolloiduissa glykosylaatioreaktioissa.
17
 Vaikka 
hän myöntää, että useimmat glykosylaatioreaktiot tapahtuvat oksokarbeniumivälivaiheen kautta, 
hänen mukaansa oksokarbeniumionin molekyyliorbitaaleilla ei voida selittää havaittuja 
selektiivisyyksiä, vaan ne juontavat muista tekijöistä, kuten steerisistä efekteistä. 
 
Anomeerisen efektin olemassaolon termodynaamisesti kontrolloiduissa glykosylaatioissa hän 
kuitenkin myöntää, esimerkiksi glykosyloidussa glukoosissa α-anomeeria stabiloi 5-hapen 
sitoutumaton elektronipari, joka menee osin päällekkäin hajottavan σ*-C(1)-O(1) -orbitaalin  
kanssa.
17
 β-anomeerissa orbitaalien vuorovaikutusta ei pääse tapahtumaan, mikä voisi selittää 
muodostuvan α-anomeerin usein suurempaa määrää suhteessa β-anomeeriin termodynaamisesti 
kontrolloidussa glykosylaatiossa.
17
  
 
On esitetty synteesi- ja mallinnustulosten pohjalta, että glykosylaatioreaktoiden selektiivisyys 
johtuisi suurelta osin liuoksessa olevan anionin vaikutuksesta.
54
 1-fenyylitioglukosidin 
(glykosyyliluovuttaja) (96) ja 1-p-metoksifenyyliglukosidin (97) (glykosyylivastaanottaja) 
glykosylaatioreaktiossa vaihdeltiin liuotinta käyttäen vuorollaan asetonitriiliä, dietyylieetteriä, 
tolueenin ja dioksaanin 1:1 (v:v) liuosta, tolueenia, dioksaanin ja asetonitriilin 1:1 (v:v) liuosta sekä 
dikloorimetaania.
54
  
 
Liuotin 
Tuotteen (98) 
β:α -suhde 
ACN 82:18 
Dietyylieetteri 50:50 
Tolueeni:Dioksaani (1:1, v:v) 47:53 
Tolueeni 76:24 
Dioksaani:ACN (1:1, v:v) 76:24 
DCM 56:44 
 
 
Kuva 84. Glykosyyliluovuttajan (96) glykosylaatioreaktio glykosyylivastaanottajan (97) kanssa eri 
liuottimissa
54
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Mallinnusten mukaan muita liuottimia suurempi β-selektiivisyys asetonitriilissä ei johdu 
todennäköisesti siitä, että asetonitriilimolekyyli estää kompleksin muodostuksella nukleofiilin 
hyökkäyksen oksokarbeniumionin α-puolelta.54 Sen sijaan tämän aiheuttaisi kyseiselle puolella 
oleva triflaattianioni. Dioksaanissa, joka on asetonitriiliä poolittomampi liuotin, 
oksokarbeniumionilla olisi erilainen konformaatio, jonka β-puolelle triflaattianioni sitoutuisi. Tämä 
selittäisi havaitun alhaisemman β-selektiivisyyden synteesikokeissa.54  
 
Tutkimusryhmä esitteli tulostensa pohjalta konformeeri ja vastaioni -hypoteesin, jonka mukaan 
glykosylaatioreaktioiden selektiivisyys aiheutuisi liuoksen anionin sitoutumisesta toiselle puolelle 
oksokarbeniumkationia, mikä saisi aikaan nukleofiilin hyökkäyksen vastakaiselta puolelta.
54
  
 
 
 
Kuva 85. Mallinnetut oksokarbeniumionikonformaatiot asetonitriilissä ja poolittomissa liuottimissa, 
nukleofiilin (Nu:
-
) hyökkäys vastakkaiselta puolelta kuin triflaattianioni (OTf
--
).
54
 Nukleofiili 
hyökkää samalla vastakkaiselta puolelta, kuin millä puolella rengasta 2-hiilen aksiaalinen 
substituentti on, kuten sisähyökkäysmallissa.
8,9 
 
 
Lewis-hapon vaikutusta γ-laktolien glykosylaatioreaktioon tutkittiin silaanien kanssa.9 Lewis-
happoina kokeiltiin BF3∙Et2O:ta, ZnCl2:a, TiCl4:a, SnCl4:a ja EtAlCl2:a. Lewis-hapon vaihtaminen 
ei muuttanut juuri yhtään reaktioiden stereoselektiivisyyttä.  
 
Myös lähtevän ryhmän vaikutusta glykosylaation stereoselektiivisyyteen tutkittiin allyloimalla 1-
hiilessä OH-ryhmän sisältävän 2-metyylilaktolin (99a) ja 1-fenyyliselenyyliryhmän sisältävän 2-
metyylifuranosidin (99b).
9
 2-metyylilaktoli (99a) reagoi 1,2-cis:trans -suhteella 32:68 ja 
fenyyliselenyyli- furanosidi (99b) samanlaisella selektiivisyydellä, suhteella 30:70. Lähtevä ryhmä 
ei täten tutkijoiden mukaan vaikuta reaktion stereoselektiivisyyteen.
9
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Kuva 86. Yhdisteiden (99a) ja (99b) allylointireaktiot
9
  
 
 
Reaktion stereoselektiivisyyden riippumattomuus Lewis-haposta ja lähtevästä ryhmästä vaikuttaa 
siltä, että ne eivät osallistu lopputuotteen määrittävään vaiheeseen.
9
 Tämä puolestaan viittaa siihen, 
että glykosylaatioreaktio etenisi SN1-tapaisella reaktiomekanismilla oksokarbeniumionivälivaiheen 
kautta.
9
  
 
2´-deoksi-2´-fluoro-5-metyyli-4´-tioarabinotymidiiniä (101) syntetisoitiin eri liuottimissa 
(asetonitriili, dikloorimetaani, kloroformi, tetrakloorimetaani) ja huomattiin, että tuotteen β:α-suhde 
kasvoi selvästi liuottimen poolisuuden pienentyessä: asetonitriilissä suhde oli 25:75 ja 
tetrakloorimetaanissa 59:41.
55
   
 
 
 
Kuva 87. 2´-deoksi-2´-fluoro-5-metyyli-4´-tioarabinouridiinin (101) synteesi
55
  
 
 
2´-deoksi-2´-fluori-5-metyyli-4´-tioarabinouridiinin (101) ja 2´-deoksi-2´-fluoro-5-metyyli-4´-
arabinouridiinin (102) (rikin tilalla happi renkaassa) konformaatioita verrattiin keskenään ja 
huomattiin selkeä ero.
55
 Edellä oleva suosi north-konformeeriä, kun taas jälkimmäinen happianalogi 
on mieluiten east-konformeerissa. Eron arveltiin johtuvan osittain pidemmistä C-S -sidoksista 
verrattuna C-O -sidoksiin, mikä vähentäisi steerisiä efektejä.
55
 Lisäksi gauche-efektit olisivat 
suuremmat happianalogissa kuin rikkianalogissa, mikä vaikuttaisi konformeeriin.
55
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Kuva 88. 2´-deoksi-2´-fluoro-5-metyyli-4´-tioarabinouridiinin (101) 
3
T2-konformaatio (north-
konformaatio)
55 
 
 
 
Kuva 89. 2´-deoksi-2´-fluoro-5-metyyli-4´-arabinouridiinin (102) E1-konformaatio (east-
konformaatio)
55
 
 
 
Silyylisyanidien muista nukleofiileistä poikkeavaa diastereoselektiivisyyttä tutkittiin furanosidi- ja 
pyranosidijohdannaisten glykosylaatioreaktioissa.
56
 Eri tavoin substituoitujen asetyylifuranosidien 
(103) ja (104) reaktiot trimetyylisilyylisyanidin kanssa dikloorimetaanissa antoivat erittäin alhaisen 
diastereoselektiivisyyden verrattuna allyylitrimetyylisilaaniin.  
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Asetyylifuranosidi Nukleofiili (silaani) Tuote 
Tuotteen 1,4-
cis:trans -suhde 
(103) 
 
 
 
 
(105a) 90:10 
(103) 
 
 
 
 
(105b) 50:50 
(104) 
 
 
 
 
(106a) 93:7 
(104) 
 
 
 
 
 
(106b) 54:46 
 
Kuva 90. Asetyylifuranosidien (103) ja (104) glykosylaatioreaktiot allyylitrimetyylisilaanilla ja 
trimetyylisilyylisyanidilla
56
  
 
 
4-O-Bn-substituoidulle asetyylipyranosidille (107) tehtiin reaktiot trimetyylisilyylisyanidilla 
käyttäen eri liuottimia.
56
 Liuotin vaikutti suuresti reaktion diastereoselektiivisyyteen. Liuottimen 
poolisuuden kasvaessa 1,4-trans-selektiivisyys kasvoi selvästi. Selektiivisyydet viittaavat siihen, 
että reaktiivisuuden pienentyessä selektiivisyys kasvaa. Poolisissa liuottimissa mahdolliset anioniset 
nukleofiilit liukenevat enemmän, mikä hidastaa reagoimista. 
 
Silyylisyanidien glykosylaation reaktiomekanismia tutkittiin tarkemmin sitomalla reagenssit 
reaktion ajaksi kiinteään polymeeriin kovalenttisesti.
56
 Täten mitkä tahansa reaktiotuotteet ovat 
seurausta vapaista välituotteista. Synteesikokeessa, jossa sekä silyylisyanidi että 1-
metoksipyranosidi olivat sidotut kiinteään faasiin, ei tapahtunut lainkaan reaktiota. Sen sijaan 
67 
 
kokeissa, joissa vain toinen reagensseista oli sidottu, reaktio tapahtui. Tämä todistaa tutkijoiden 
mielestä, että vapaa syanidi ei voi toimia tässä glykosylaatiossa nukleofiilina.
56
  
 
 
Liuotin 
Tuotteen (108) 1,4-
cis:trans -suhde 
PhMe 40:60 
DCM 32:68 
MeNO2 14:86 
ACN 10:90 
 
Kuva 91. Asetyylipyranosidin (107) glykosylaatioreaktio trimetyylisilyylisyanidin kanssa eri 
liuottimillla
56
 
  
 
Anomeerisen efektin vaikutusta β-nukleosidien konformaatioihin tutkittiin NMR-spektroskopian 
avulla.
57
 Puriinin 7-hiilen substituentin elektronegatiivisuuden kasvaminen lisäsi north-
konformeerin suhteellista määrää suhteessa south-konformaatioon, enimmillään 7-nitroryhmällä 
nukleosidissa (109), jolloin 38 % oli north-konformeerissa. Sen sijaan 7-metyylisubstituoidusta 
nukleosidista (110) 26 % oli north-konformeerissa.  
 
 
Kuva 92. β-nukleosidit (109) ja (110) (mallinnetut konformaatiot eivät kuvassa)57 
 
 
Tutkijoiden mielestä π-elektronien vähäisempi määrä ajaa kohti north-konformeeria.57 Tätä tukee 
C-nukleosidin (111) vain 5 %:n north-konformeeripitoisuus, jolloin anomeerista efektiä ei voi 
esiintyä.
57
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Kuva 93. β-C-nukleosidi (111) (mallinnettu konformaatio ei kuvassa)57 
 
 
β-2,3,4,6-tetra-O-metyyli-D-glukopyranosyylitriflaatin ja metanolin glykosylaatioreaktion 
mekanismia asetonitriilissä mallinnettiin DFT-menetelmillä.
58
 Mallinnuksessa asetonitriili muodosti 
β-triflaatin kanssa α-nitriilium-ionin. α-nitriiliumionin muodostus mallinnuksessa tukee hypoteesia, 
jonka mukaan muodostunut α-nitriiliumioni reagoisi SN2-tyyppisellä glykosylaatiomekanismilla β-
selektiivisesti.
58
  
 
Kuva 94. Mallinnuksessa muodostunut α-nitriiliumioni, jonka vastakkaiselta puolelta metanoli 
hyökkää β-selektiivisesti SN2-tyyppisellä mekanismilla.
58
 
 
 
Glykosylaatioreaktioita tehtiin glykosyylivastaanottajilla (112a)-(113b), jotka olivat D- ja L-chiro-
inositolista johdettuja 2,3-trans-diekvatoriaalisia dioleja.
59
 Näissä muut hydroksyyliryhmät oli 
suojattu ensimmäisessä koesarjassa bentsoyyliryhmällä ja toisessa koesarjassa bentsyyliryhmällä. 
Koesarjassa vaihdeltiin glykosyyliluovuttajia (114a)-(114d), jotka olivat eri tavoin suojattuja 
glukoosi- ja galaktoosijohdannaisia.   
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Kuva 95. Glykosyylivastaanottajat (112a), (112b), (113a) ja (113b)
59
 
 
 
 
 
Kuva 96. Glykosyyliluovuttajat (114a)-(114d)
59
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Parhaat α-selektiivisyydet saavutettiin bentsoyylisuojatuilla glykosyylivastaanottajilla (112a) ja 
(113a).
59
 Tosin monessa reaktiossa syntyi C(3)- ja C(2)-kohdasta reagoinutta glykosidia seoksena. 
Bentsoyylisuojattu L-enantiomeeri (112a) reagoi pääasiassa C(3)-selektiivisesti, kun taas D-
enantiomeeri (113a) reagoi pääasiassa heikolla C(2)-selektiivisyydellä. Pelkkää β-anomeeria 
muodostui, kun glykosyyliluovuttajan (114c) 2-hiilessä oli trifluoriasetamidiryhmä. 
 
 
Taulukko 7. Glykosyylivastaanottajien (112a)-(113b) reaktiot glykosylaatioluovuttajien (114a)-
(114d) kanssa.
59
 (*Bentsyylisuojatut glykosyylivastaanottajat (112b) ja (113b) muodostivat myös 
pienet määrät αβ-trisakkaridia glykosyyliluovuttajien (114a) ja (114b) kanssa, mitä ei ole 
huomioitu tässä taulukossa.) 
 
Glykosyyli- 
vastaanottaja 
Glykosyyli-
vastaanottajan 1-, 4-, 
5-, ja 6-O-suojaryhmä  
Glykosyyli-
luovuttaja 
Tuotteen  
β:α -suhde 
(112a) Bz (114a) 
0:100, 
(α(1-3):α(1-2); 87:13) 
(112a) Bz (114b) 
0:100, 
(α(1-3):α(1-2); 88:12) 
(112a) Bz (114c) 
100:0, 
(β(1-3):β(1-2); 100:0) 
(112a) Bz (114d) 
12:88, 
(β(1-3):β(1-2); 0:100), 
(α(1-3):α(1-2); 47:53) 
(113a) Bz (114a) 
0:100, 
(α(1-3):α(1-2); 40:60)  
(113a) Bz (114b) 
0:100, 
(α(1-3):α(1-2); 44:56) 
(113a) Bz (114c) 
100:0, 
(β(1-3):β(1-2); 17:83)  
(113a) Bz (114d) 
0:100, 
(α(1-3):α(1-2); 0:100) 
(112b) Bn (114a) 
44:66, 
(β(1-3):β(1-2); 13:87), 
(α(1-3):α(1-2); 28:72)* 
(112b) Bn (114b) 
86:14, 
(β(1-3):β(1-2); 33:67), 
(α(1-3):α(1-2); 0:100)* 
(113b) Bn (114a) 
45:55, 
(β(1-3):β(1-2); 45:55), 
(α(1-3):α(1-2); 36:64) 
(113b) Bn (114b) 
67:33, 
(β(1-3):β(1-2); 61:39), 
(α(1-3):α(1-2); 33:67)* 
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Selektiivisyydet heikkenivät huomattavasti, kun glykosyylivastaanottaja oli bentsyylisuojattu 
(112b) tai (113b) bentsoyylisuojatun (112a) tai (113a) sijaan.
59
 Synteesitulokset osoittavat 
tutkijoiden mukaan, että sekä glykosyyliluovuttajan että -vastaanottajan konfiguraatio ja 
suojaryhmät vaikuttavat glykosyylaatioreaktion stereoselektiivisyyteen.
59
 DFT-mallinnukset 
viittaavat siihen, että glykosyylivastaanottajan asyyliryhmä ohjaa merkittävästi glykosylaation 
etenemistä.
59
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6. Pohdinta ja johtopäätökset   
 
 
Furanosideille ja pyranosideille tehtyjen glykosylaatioreaktioiden stereoselektiivisyyksien 
perusteella voidaan melko hyvin tehdä yhteenveto kineettisessä kontrollissa oleviin 
glykosylaatioreaktioihin vaikuttavista stereoelektronisista ja muista tekijöistä. On oikeastaan 
yllättävää, että furanosidit ja pyranosidit ovat monessa tapauksessa stereoselektiivisyyksiltään hyvin 
lähellä toisiaan, varsinkin kun ajattelee, kuinka paljon jännittyneempi furanosidien 
viisirengasrakenne on verrattuna pyranosidien kuusirengasrakenteeseen.   
 
Sekä furanosidien että pyranosidien tapauksessa pelkkä 2-hiilen O-substituentti aiheuttaa melko 
hyvän 1,2-cis-selektiivisyyden, 80-90 %
26,35
, ja 3-O-substituentin tapauksessa 1,3-cis-selektiivisyys 
on vieläkin selvempi, yli 90 %.
26
 Furanosidien ja pyranosidien 2-hiilen steerisesti pieni 
alkyylisubstituentti aiheuttaa heikkoa 1,2-trans-selektiivisyyttä tai ei juuri mitään 
stereoselektiivisyyttä.
9,35
 3-hiilen alkyylisubstituentista seuraa voimakasta yli 90 %:n 1,3-trans-
stereoselektiivisyyttä.
9,20,35
 Happisubstituentit aiheuttavat täten 2- ja 3-hiilessä päinvastaista 
stereoselektiivisyyttä kuin alkyylisubstituentit.
20,26,35
 Tämä viittaa stereoelektronisten efektien 
olevan mahdollisesti havaittujen stereoselektiivisyyksien takana, koska pelkät steeriset esteet eivät 
pysty selittämään, miksi kooltaan samanlaiset substituentit aiheuttavat täysin päinvastaista 
selektiivisyyttä
35
, tai miksi steerisesti suurempien 3-alkoksisubstituenttien (esim. OBn) tapauksessa 
reaktiot ovat 1,3-cis-selektiivisiä, mutta steerisesti pienempien 3-alkyylisubstituenttien (esim. Me) 
reaktiot ovat 1,3-trans-selektiivisiä.
8 
  
4-substituentin vaikutus stereoselektiivisyyteen on selvästi erilainen furanosideissa kuin 
pyranosideissa. Furanosidien tapauksessa pelkkä 4-hiilen alkyylisubstituentti aiheuttaa heikkoa tai 
kohtalaista, noin 50-90 %:n 1,4-cis-selektiivisyyttä.
9
 Pyranosideissa 4-hiilen substituentin vaikutus 
selektiivisyyteen on huomattavasti merkittävämpi: 4-alkyylisubstituoitu pyranosidi reagoi erittäin 
1,4-cis-selektiivisesti.
35
 Heteroatomisubstituentti 4-hiilessä aiheuttaa sitä selvempää 1,4-trans-
selektiivisyyttä, mitä elektronegatiivisempi heteroatomi on.
36
 Elektronegatiivisin, 4-
fluorisubstituentti aiheuttaa jo erittäin suuren, ja kloori- ja happiatomi vielä melko suuren 1,4-trans-
selektiivisyyden.
36
  
 
On kuitenkin otettava huomioon, että vastaavia C-glykosylaatioreaktioita, joissa furanosidin 4-
hiilessä olisi elektronegatiivinen heteroatomisubstituentti (esim. happi), ei ole tämänhetkisen 
mukaan tehty ainakaan vastaavissa olosuhteissa, joten tältä osalta tietoa sen aiheuttamasta 
selektiivisyydestä ei ole saatavilla. 
 
Pyranosidien 5-substituentin vaikutus stereoselektiivisyyteen on havaittu olevan pienempi kuin 
muiden substituenttien, jos muita substituentteja, varsinkin 3-hiilessä, on läsnä.
20
 Kuitenkin pelkän 
6-OBn-ryhmän on havaittu johtavan C-glykosylaatioreaktiossa erittäin suureen 1,5-trans-
selektiivisyyteen
40
, joten pyranosidien 5-hiilen vaikutus stereoselektiivisyyteen lienee suurempi 
kuin furanosidien 4-hiilen. Tämä on mielenkiintoista, koska molemmat hiiliatomit ovat jo melko 
kaukana 1-hiilen reaktiokeskuksesta.   
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Glykosylaatioreaktioiden stereoselektiivisyyksien ja molekyylimallinnusten mukaan on päätelty, 
että alkoksisubstituentit ja alkyylisubstituentit hakeutuvat sekä furanosidien että pyranosidien 
oksokarbeniumioneissa eri konformaatioon.
8,9,20,23,24,26,35,37
 Happiatomin sisältävät 
alkoksisubstituentit, esimerkiksi O-CH3, hakeutuvat oksokarbeniumionissa mieluiten aksiaaliseen 
asemaan ollessaan 3- ja 4-hiilessä.
8,20,24,26,41
 Sen sijaan alkyylisubstituentit, esimerkiksi 
metyyliryhmä, ovat mieluummin ekvatoriaalisessa asemassa kuin aksiaalisessa asemassa sekä 3- 
että 4-hiilessä. Niiden on päätelty olevan ekvatoriaalisessa asemassa myös pyranosidien 5-hiilessä. 
Alkoksisubstituentit, joissa happiatomi ei ole suoraan sitoutunut renkaan hiileen, käyttäytyvät 
samalla tavalla kuin alkyylisubstituentit.
20 
 
Vaikka substituenttien ja niiden stereokemian on selkeästi havaittu vaikuttavan 
glykosylaatioreaktioiden diastereoselektiivisyyteen, täyttä yksimielisyyttä reaktiomekanismin 
mallista, jonka mukaan stereoselektiivisyys tapahtuu, ei vielä ole.
17,24
 Stereoselektiivisyyden 
ennustamisen on havaittu olevan vaikeaa joissakin tilanteissa, joissa rengasrakenne on 
monisubstituoitunut tai rengasrakenne on tavanomaista jäykempi.
23,29
   
   
Glykosylaatioreaktioiden stereoselektiivisyyksien ja osan molekyylimallinnuksista on esitetty 
olevan ristiriitaisia furanosidien 2-hiilen alkoksisubstituenttien osalta.
24
 Sisähyökkäysmallin 
mukaan 2-alkoksisubstituetti olisi oksokarbeniumionissa ekvatoriaalisessa asemassa eikä 
aksiaalisessa, kuten 3- ja 4-hiilen osalta.
8,26,35
 Kuitenkin on suoritettu molekyylimallinnuksia, joissa 
sekä furanosidijohdannaisen oksokarbeniumionin 2-O-Me- että 2-O-SiH3-substituentti ovat 
stabiilimpia aksiaalisessa kuin ekvatoriaalisessa asemassa.
24
  
 
Vertaamalla glykosylaatioreaktioiden diastereoselektiivisyyksiä 2-rikki- ja 2-happisubstituoitujen 
furanosidioksokarbeniumionien välillä, havaitaan, että ne reagoivat päinvastaisella 
selektiivisyydellä: 1,2-trans-selektiivisesti rikkisubstituentin tapauksessa
25,30
 ja 1,2-cis-
selektiivisesti happisubstituentin tapauksessa. Molekyylimallinnukset tukevat rikkisubstituentin 
vaikutusta trans-selektiivisyyteen, sillä niiden mukaan 2-hiilen rikkiatomi omaksuisi 
oksokarbeniumionissa aksiaalisen konformaation.
25
 Voidaan päätellä, että 2-hiilen rikkisubstituentti 
estää nukleofiilin hyökkäyksen tältä puolelta joko steerisen esteen
25
 ja/tai stereoelektronisen 
vuorovaikutuksen takia.  
 
Olisi hyvin omituista ja ristiriitaista, huolimatta hapen ja rikin erilaisesta elektronegatiivisuudesta, 
että aksiaalisessa asemassa oleva 2-hiilen happisubstituentti ei käyttäytyisi edes jotenkin samalla 
tavalla kuin 2-hiilen aksiaalinen rikkisubstituentti. Tästä voidaan päätellä, että 
molekyylimallinnuksista huolimatta 2-hiilen happisubstituentti ei ainakaan siirtymätilassa ole 
aksiaalisessa asemassa, jossa se estäisi nukleofiilin hyökkäyksen 1,2-cis-puolelta.  
 
Tämä päätelmä ei kuitenkaan tarkoita, että molekyylimallinnukset, joiden mukaan 2-hiilen 
happisubstituentti olisi stabiilimpi aksiaalisessa asemassa
24
, olisivat vääriä. Pikemminkin se viittaa 
siihen, että molekyylimallinnukset eivät ole huomioineet jotakin vuorovaikutusta, joka vääntää 
furanosideissa 2-hiilen happiatomin ekvatoriaaliseen asemaan.  
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Tällainen vuorovaikutus aiheutua voisi hyvinkin aiheutua reaktioliuoksessa esiintyvästä anionista, 
esimerkiksi triflaattianionista TfO
-
, sillä sen on todettu molekyylimallinnuksessa sitoutuvan 
oksokarbeniumionissa vastakkaiselle puolelle kuin 2-O-Me-substituentti, joka on ekvatoriaalisessa 
asemassa.
54
 Tosin tässä mallinnustapauksessa kyse oli 2,3,4,6-tetrametoksipyranosidista
54
 eikä 
furanosidista.  Koska furanosidien on havaittu monissa tapauksissa etenevän 
glykosylaatioreaktioissa hyvin samalla diastereoselektiivisyydellä kuin pyranosidien, myös 2-hiilen 
substituenttien osalta, on mahdollista, että anionin (TfO
-
 tai jokin muu) sitoutuminen 
furanosidioksokarbeniumioniin aikaansaa vastakkaisella puolella olevan 2-O-Me-substituentin 
vääntymisen ekvatoriaaliseen asemaan pois normaalisti stabiilimmasta aksiaalisesta asemasta. Tämä 
mahdollistaisi nukleofiilin hyökkäyksen 1,2-cis-puolelta, kuten glykosylaatioreaktioissa on 
havaittu. Molekyylimallinnusten suorittaminen tällaisesta tilanteesta furanosidien osalta voisi antaa 
asiasta varmempaa tietoa.    
 
Anionin sitoutuminen oksokarbeniumioniin ei välttämättä ole ristiriidassa sisähyökkäysmallin ja 
muiden esitettyjen reaktiomekanismimallien kanssa. Niiden väliltä löytyy yllättävänkin tiivis 
yhteys. Sekä anionin ollessa sitoutuneena oksokarbeniumioniin että muissa malleissa nukleofiili 
hyökkää lähes aina vastakkaiselta puolelta kuin oksokarbeniumionin 2-hiilen aksiaalinen 
substituentti.
8,9,54
 Näin on siis sekä furanosidien että pyranosidien kineettisessä kontrollissa olevissa 
glykosylaatioreaktioissa. 2-Hiilen vetyatomin ja muiden 2-hiilen aksiaalisessa asemassa olevien 
substituenttien stereoelektroninen hyperkonjugaatiovuorovaikutus on toki mainittu mahdollisena 
stabiloivana tekijänä sisähyökkäysmallissa
8,23
, mutta 2-hiilen aksiaalisen substituentin erityisen 
merkityksen on maininnut selvästi vain osa tutkijoista.
9,23,32
 
 
 
 
 
Kuva 97. (Sama kuin aiemmin kuva 85, sivu 63), mallinnetut oksokarbeniumionikonformaatiot 
asetonitriilissä ja poolittomissa liuottimissa, nukleofiilin (Nu:
-
) hyökkäys vastakkaiselta puolelta 
kuin triflaattianioni (OTf
--
).
54
 Nukleofiili hyökkää samalla vastakkaiselta puolelta, kuin millä 
puolella rengasta 2-hiilen aksiaalinen substituentti on, kuten sisähyökkäysmallissa.
8,9 
 
 
Tämä on sinällään outoa, koska artikkeleiden reaktiomekanismipohdinnoissa, joissa on mietitty 
glykosylaatioreaktioiden reaktiomekanismia stereoelektronisten efektien osalta (esimerkiksi 
sisähyökkäysmallin osalta), näkee selvästi, miten nukleofiili hyökkää vastakkaiselta puolelta kuin 
oksokarbeniumionin 2-hiilen aksiaalinen substituentti, on se sitten vetyatomi
26
, metyyliryhmä
9
 tai 
rikkisubstituentti
23,32
. Näin ollen kyseessä ei voida sanoa olevan uusi havainto, pikemminkin on 
75 
 
outoa, ettei siihen ole tämän enempää kiinnitetty huomiota, osattu yhdistää muiden mallien kanssa 
tai edes välttämättä mainittu sitä.   
 
Yksi mahdollinen syy, miksi 2-hiilen aksiaalisen substituentin vaikutus glykosylaation 
diastereoselektiivisyyteen on jäänyt vähälle huomiolle lienee se, että 3-hiilen stereokemian on 
päätelty vaikuttavan enemmän tuotteen diastereoselektiivisyyteen kuin 2-hiilen stereokemian: 
nukleofiili hyökkää sekä furanosideissa että pyranosideissa lähes säännönmukaisesti 1,3-cis-
selektiivisesti, kun 3-hiilessä on alkoksisubstituentti
20,26
, ja 1,3-cis-selektiivisyydet ovat yleensä 
suuremmat kuin 1,2-cis-selektiivisyydet alkoksiryhmien tapauksessa. Nukleofiili hyökkää näissäkin 
tapauksissa pääasiassa vastakkaiselta puolelta kuin 2-hiilen aksiaalinen substituentti. Toinen 
mahdollinen syy usein vähäiselle huomiolle voi olla se, että monissa suoritetuissa reaktioissa 2-
hiilessä ei ole muita substituentteja kuin kaksi vetyatomia.
8,20
   
 
Voidaan siis tehdä seuraavat johtopäätökset: sekä furanosidien että pyranodien substituenttien 
yhteisvaikutukset, ovat ne sitten stereoelektronisia
20
, steerisiä
9
 tai torsionaalisia
20,27,29
, määräävät 
stabiileimman oksokarbeniumionin konformaation ja täten sen, kumpi 2-hiilen kahdesta 
substituentista asettuu aksiaaliseen asemaan, jonka vastakkaiselta puolelta nukleofiili pääasiassa 
sitten hyökkää (kts. kuvat 98 ja 99 sivuilla 75 ja 76). Steerisesti hyvin estyneet nukleofiilit ja 
renkaan substituentit, esimerkiksi t-butyyliryhmä, saattavat kääntää hyökkäyssuunnan 
päinvastaiseksi.
9,28,36
 Tämä ei tietysti vielä tarkoita, etteikö siirtymätilassa steerisesti vaativa 2-
hiilen substituentti voisi olla aksiaalisessa asemassa. On hyvinkin mahdollista, että näin on
9
, koska 
silloin se olisi mahdollisimman kaukana nukleofiilistä, mikä olisi energeettisesti edullisinta 
siirtymätilan kannalta.  
 
 
Kuva 98. Nukleofiili (Nu:
-
) hyökkää anti-puolelta suhteessa aksiaaliseen 2-hiilen substituenttiin X 
furanosyyli- ja pyranosyylioksokarbeniumioneissa.
9,25,32
 (2-Ph- ja 2-Me-ryhmä ovat suluissa muita 
alemman selektiivisyyden takia.) 
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Kuva 99. Nukleofiili (Nu:
-
) hyökkää anti-puolelta suhteessa aksiaaliseen 2-hiilen atomiin (kuvan 
tapauksissa vetyatomi) furanosyyli- ja pyranosyylioksokarbeniumioneissa.
9,10,35
(2-Ph- ja 2-Me-
ryhmä ovat suluissa muita alemman selektiivisyyden takia). 
 
 
Liuoksen poolisuuden on huomattu vaikuttavan tietyissä tapauksissa merkittävästi 
glykosylaatioreaktioiden diastereoselektiivisyyteen.
54-56
 Tämä ei välttämättä ole ristiriidassa edellä 
esitetyn reaktiomekanismimallin kanssa, sillä liuoksen poolisuuden lisääntymisen voi katsoa olevan 
yksi tekijä muiden joukossa, jotka vaikuttavat oksokarbeniumionin substituenttien asemiin ja 
tasapainokonformaatioon. Molekyylimallinnuksessa (kuva 97, s. 74) on havaittu, että 2,3,4,6-
tetrametoksipyranosidi omaksuu poolisessa asetonitriilissä B2,5-venekonformaation, jossa 2-O-Me-
ryhmä on aksiaalisessa asemassa, ja TfO
-
-ioni on tämän kanssa samalla puolella.
54
 Nukleofiili 
hyökkää siis tässäkin tapauksessa päinvastaisesta suunnasta, kuin missä 2-hiilen aksiaalinen 
substituentti on.  
 
Edellä mainituissa tapauksissa glykosylaatioreaktio tapahtunee SN1-tyyppisen mekanismin kautta, 
jossa glykosidin 1-hiilen ryhmän irtoamisen jälkeen nukleofiili hyökkää positiivisesti varautuneen 
oksokarbeniumionin 1-hiileen. Näin ei kuitenkaan tapahdu kaikissa glykosylaatioreaktioissa, sillä 
osan niistä on havaittu tapahtuvan enemmän tai vähemmän SN2-tyyppisellä mekanismilla.
22,38,42,43
 
Pyranosidin oksokarbeniumionin on todettu voivan muodostaa β-sulfoniumionin, kun 2-hiilen 
substituenttina on 2-O-(S)-(fenyylitiometyyli)bentsyylieetteri.
42
 Nukleofiili hyökkää tässä 
tapauksessa β-sulfoniumionin α-puolelta, mikä johtaa α-selektiivisyyteen.42   
 
Asyylisuojaryhmien happiatomin on ajateltu muodostavan jopa kovalenttisen sidoksen 
oksokarbeniumionin 1-hiilen kanssa.
38
 Nukleofiili hyökkää 1-hiileen vastakkaiselta puolelta kuin 
asyyliryhmä on sitoutunut.
38
 Perusteluna on käytetty muun muassa asyylisuojatuilla glykosideilla 
saatuja erittäin hyviä diastereoselektiivisyyksiä glykosylaatioreaktioissa.
22,38
 
   
β-selektiivisyyttä on ajoittain perusteltu SN2-tyyppisellä reaktiolla, jossa nukleofiili hyökkää 
glykosidista muodostuneeseen 1-α-triflaattiin selektiivisesti β-puolelta.38,43 α-triflaattivälituotetta on 
havaittukin NMR-mittauksissa, kun hydroksyyliryhmä on suojattu erittäin elektronegatiivisella 
substituentilla, kuten SO2Bn:llä.
38
 Aiemmin käsitelty vastaionihypoteesi, jossa triflaattianioni on 
sitoutunut vastakkaiselle puolelle, kuin mistä nukleofiili hyökkää
54
, liittyy hyvin todennäköisesti 
tähän ilmiöön. Hyvin elektronegatiivisten substituenttien on päätelty edesauttavan α-triflaatin 
muodostusta vetämällä elektronitiheyttä pois oksokarbeniumrenkaasta.
38
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Mielenkiintoista on se, että glykosylaatioreaktiot, joiden on todettu tai ajateltu tapahtuvan α-
triflaattivälivaiheen kautta, ovat sekä 1,3-cis- että 1,4-trans-selektiivisiä
38,43
, eli tapahtuvat samalla 
stereoselektiivisyydellä, mitä SN1-tyyppinen sisähyökkäysmalli ennustaa.
35
 Tästä herää kysymys, 
onko kyse enemmän tai vähemmän samasta reaktiomekanismista, vai onko kyseessä puhdas 
sattuma.   
 
Glykosylaatioreaktiot, joita edellä on kuvattu, on suoritettu pääasiassa kineettisessä kontrollissa 
alhaisessa lämpötilassa, eli muodostunut tuoteanomeeri ei (välttämättä) ole alhaisimman 
lopputuotteen energiatilan vaihtoehto, vaan tuote on muodostunut energeettisesti alhaisimman 
siirtymätilan kautta.  Sen sijaan glykosylaatioreaktioiden, jotka on suoritettu korkeammassa 
lämpötilassa ja/tai pidemmillä reaktioajoilla eli niiden voi ajatella edenneen termodynaamisessa 
kontrollissa, ovat usein edenneet α-selektiivisesti.17-19 Tämän on ajateltu johtuvan 1-hiilen 
aksiaalisen heteroatomisubstituentin (X) C-X-sidoksen tyhjän hajottavan σ*-orbitaalin ja renkaan 
happiatomin ei-sitovan elektroniparin α-anomeeria stabiloivasta vuorovaikutuksesta.17 Tämän pro 
gradu -työn kokeellisessa osiossa käsitellään mm. lämpötilan vaikutusta glykosylaatioreaktion 
stereoselektiivisyyteen.      
 
Anomeerinen efekti ei yleisestä käsityksestä huolimatta koske pelkästään α-glykosideja vaan myös 
osaa β-glykosideista.46,47,57 Hydrolyysikokeiden perusteella 1-hiilen aksiaalisen 
heteroatomiatomisubstituentin stabiloiva vaikutus ei ole yksiselitteinen vaan jopa ristiriitainen, 
koska happamissa olosuhteissa tehtyjen hydrolyysikokeiden perusteella α-anomeerit ja β-anomeerit, 
joissa 1-hiilen heteroatomisubstituentti on lukittu aksiaaliseen asemaan, hydrolysoituvat 
nopeammin kuin anomeerit, joissa 1-hiilen heteroatomisubstituentti on ekvatoriaalisessa 
asemassa.
46,48
 
 
Ristiriita nopeamman hydrolyysinopeuden ja stabiloivan anomeerisen efektin välillä saattaa johtua 
hydrolyysiolosuhteista: sama elektroneja renkaan happiatomilta luovuttava vuorovaikutus, joka 
stabiloi 1-heteroatomisubstituentin aksiaalista asemaa
16,17
, stabiloi ehkä vieläkin enemmän 
protonoituneen substituentin muodostumista ja irtoamista pois.
39,60
 α-glykosidit hydrolysoituvatkin 
emäksisissä olosuhteissa hieman hitaammin kuin β-glykosidit10,61 johtuen mahdollisesti erilaisesta 
hydrolyysimekanismista.    
 
Asia ei ole valitettavasti kuitenkaan näin yksinkertainen, koska myös happamissa olosuhteissa 
monet α-glykosidit hydrolysoituvat hitaammin kuin β-glykosidit, kun α-glykosidin glykosidisidosta 
ei ole lukittu pysyvästi aksiaaliseen asemaan.
47,48,62
 Yksi mahdollinen selitys ristiriitaiseen 
käyttäytymiseen voi olla se, että lukitsemalla glykosidisidos aksiaaliseen asemaan 
kaksoisrengasrakenteella niiden hydrolyysin reaktiomekanismi muuttuu huomattavasti erilaiseksi 
kuin ”vapaan” glykosidin.     
 
Elektronegatiiviset, varsinkin ekvatoriaalisessa asemassa olevat substituentit hidastavat glykosidien 
hydrolyysi- ja glykosylaatioreaktioita.
28,52
 Sen sijaan elektroneja luovuttavat ja aksiaalisessa 
asemassa olevat substituentit nopeuttavat glykosidien reaktioita.
28,49,52
 Tämän ajatellaan johtuvan 
siitä, että elektronegatiiviset ja ekvatoriaaliset substituentit vetävät enemmän renkaan elektroneja 
78 
 
puoleensa kuin elektroneja luovuttavat ja aksiaaliset substituentit, mikä destabiloisi 
oksokarbeniumionin muodostusta.
28,49,52
  
 
Asyyliryhmien on havaittu stabiloivan oksokarbeniumionien muodostumista
34
 niin paljon, että 
asyylisuojattuja oksokarbeniumioneja on pystytty havaitsemaan massaspektrometrialla.
44
 Tämä 
saattaa liittyä samaan ilmiöön kuin hyvin stereoselektiiviset glykosylaatioreaktiot 
asyylisuojaryhmillä, joiden on päätelty vuorovaikuttavan tiiviisti oksokarbeniumionin kanssa
22,38
, 
sillä molekyylimallinnusten mukaan asetyyliryhmän π-elektronipari vuorovaikuttaisi 1-hiilen tyhjän 
orbitaalin kanssa oksokarbeniumionissa.
44
  
 
Tutkimustulosten ja niiden erittelyn mukaan on selvää, että stereoelektroniset tekijät vaikuttavat 
merkittävästi sekä furanosidien että pyranosidien glykosylaatio- ja hydrolyysireaktioihin, tosin 
yhdessä muiden tekijöiden kanssa, joihin lukeutuvat muun muassa steeriset ja torsionaaliset tekijät, 
liuottimen poolisuus
54-56
, lämpötila, reaktioaika jne. Suojaryhmän steerisiin ominaisuuksiin 
vaikuttamalla on saavutettu merkittäviä glykosylaation stereoselektiivisyyksiä
11-15
, mutta huomion 
kiinnittäminen pelkästään niihin yksinkertaistaa liikaa kuvaa furanosidien ja pyranosidien 
reaktiokäyttäytymisestä, johon stereoelektroniset ilmiselvästi myös osaltaan vaikuttavat.    
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II Kokeellinen osa (erikois- ja jatkotyön raportti)  
 
7. Johdanto 
 
Nukleosidien kahdesta anomeerista, α ja β, selvästi yleisimpi luonnossa on β-anomeeri, jota esiintyy 
muun muassa solujen DNA:ssa ja RNA:ssa. Poikkeuksen tähän sääntöön muodostaa B12-vitamiini, 
joka on α-anomeeri. α-nukleosidissa emäs on samalla puolella 2-D-deoksiriboosirengasta kuin 3´-
hydroksyyliryhmä, kun taas β-nukleosidissa se on eri puolella rengasta.  
Valmistettaessa 2´-deoksiribonukleosideja stereoselektiivisen reaktion kehittäminen on 
osoittautunut melko vaikeaksi. Lisäksi saman nukleosidin α- ja β-anomeereja on vaikeaa erottaa 
toisistaan. 
Tämän tutkimuksen tavoitteena oli selvittää, miten 2-D-deoksiriboosin 3- ja 5-hydroksyyliryhmien 
eri suojaryhmät vaikuttavat reaktion stereoselektiivisyyteen. Myös nukleosidin muodostusreaktion, 
glykosylaation (kuva 100, s. 79), lämpötilariippuvuutta tutkittiin. 
 
Kuva 100. 5-jodiurasiilin glykosylaatioreaktio, t=30 °C. R1 ja R2 ovat 2-D-deoksiriboosin 5- ja 3-
hydroksyyliryhmän suojaryhmät.
63
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3-hydroksyyliryhmä suojattiin muodostamalla 4-oksopentaanihapon, pentaanihapon ja etikkahapon 
esteri. Myös metyyliryhmää käytettiin 3-hydroksyyliryhmän suojaamiseen. Kaikissa näissä 
tapauksissa 5-hydroksyyliryhmä oli suojattu TBDPSCl:lla, tert-butyylidifenyylisilaanilla. Lisäksi 2-
deoksiriboosia permetyloitiin eli sen 1-, 3- ja 5-hydroksyyliryhmät metyloitiin, jotta nähtäisiin 5-
hydroksyyliryhmän suojaryhmän koon mahdollinen vaikutus reaktioon.  
Nukleosidianomeerien suhteelliset osuudet määritettiin 
1
H-NMR:llä α- ja β-anomeerien signaalien 
integraalien keskinäisistä suhteista. 2D-NMR:ää käytettiin apuna 
1
H- ja 
13
C-spektrien tulkinnassa. 
Kuvassa 101 on merkitty nukleosidien atomien numeroinnit, joissa sokeriosan hiilet ovat 1´-5´, ja 5-
I-urasiilin 1-6. 2-Deoksiriboosissa ja sen suojatuissa johdannaisissa sokeriosan hiilet ovat 1-5 ilman 
pilkkua. 
 
 
Kuva 101. Nukleosidin atomien numeroinnit, yhdisteenä 3´-O-metyyli-5´-O-tert-
butyylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodi-uridiini  
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8. Synteesit 
 
8.1 1-O-metyyli-5-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2-D-deoksiribosidin synteesi     
 
 
 
Kuva 102. 1-O-metyyli-5-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2-D-deoksiribosidin synteesi   
 
Liuotettiin 5,42 g 2-D-deoksiriboosia (40,4 mmol) ja 0,16 ml (2,3 mmol) asetyylikloridia 55 ml:aan 
kuivaa metanolia 100 ml:n kolvissa. Reaktiota seurattiin ohutkerroskromatografian (TLC) avulla 
käyttäen eluenttina 10 % metanoli/dikloorimetaania (MeOH/DCM). Lähtöaineen Rf-arvo oli 0 ja 
tuotteen 0,14 Reaktio oli valmis 75 minuutin kuluttua, joten se pysäytettiin lisäämällä 5 ml 
pyridiiniä. Liuottimet haihdutettiin.    
Raakatuote liuotettiin 43 ml:aan pyridiiniä jäähauteessa. 25 minuuttia myöhemmin 9,5 ml (36,53 
mmol) tert-butyylidifenyylisilyylikloridia (TBDPSCl) lisättiin tipoittain tiputussuppilossa, joka 
tämän jälkeen pestiin 5 ml:lla DCM:a, joka lisättiin reaktioseokseen. Pieni katalyyttinen määrä 
DMAP:ä lisättiin seokseen. Seoksen annettiin olla yön yli sulavassa jäähauteessa sekoituksen 
ollessa käynnissä. 
Reaktion etenemistä seurattiin TLC:llä eluentilla heksaani:etyyliasetaatti (Hex:EtOAc 3:7). 
Lähtöaine oli reagoinut loppuun 20 tunnin jälkeen, jolloin reaktio pysäytettiin lisäämällä 5 ml 
metanolia. Lähtöaineen Rf-arvo oli 0,10 ja silylointituotteen anomeerien Rf-arvot olivat 0,75 ja 0,82. 
Reaktioseoksesta haihdutettiin liuotin, minkä jälkeen se siirrettiin erotussuppiloon 110 ml:lla 
etyyliasetaattia ja 110 ml:lla vettä. Vesifaasi uutettiin erotuksen jälkeen 2∙165 ml:lla etyyliasetaattia. 
Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 2∙150 ml:lla kylläistä kuparisulfaatin vesiliuosta ja 2∙60 ml:lla 
vettä. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin vedettömällä natriumsulfaatilla. Orgaaninen faasi 
suodatettiin, ja liuotin haihdutettiin.    
Raakatuotteen massa oli 13,0 g (jonka massasta noin 10 % oli 1-O-Me-3,5-bis-TBDPS-2-D-
deoksiribosidia). Raakatuote oli keltaista ja öljymäistä. 3 g raakatuotetta puhdistettiin flash-
pylväskromatografialla eluentilla Hex:EtOAc 4:6. Puhdistetun tuotteen massa oli 2,18 g liuottimen 
haihdutuksen jälkeen. 
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8.2 4-oksopentanyyliryhmä 3´-O-suojaryhmänä    
 
1-O-metyyli-3-O-(4-oksopentanyyli)-5-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2-D-
deoksiribosidin synteesi 
 
 
 
Kuva 103. 1-O-metyyli-3-O-(4-oksopentanyyli)-5-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2-D-deoksiribosidin 
synteesi  
 
1,33 g (2,75 mmol) 1-O-Me-5-O-TBDPS-2-D-deoksiribosidia (jonka massasta noin 20 % oli 1-O-
Me-3,5-bis-TBDPS-2-D-deoksiribosidia, eri seos kuin edellä) haihdutettiin 20 ml:sta kuivaa 
asetonitriiliä pyöröhaihduttimessa. 0,63 g (5,4 mmol) 4-oksopentaanihappoa (levuliinihappoa, 
LevOH) ja 1,08 g (5,14 mmol) N,N´-disykloheksyylikarbodi-imidiä (DCC) lisättiin. Dekantterilasi, 
jossa reagenssit oli punnittu, pestiin 15 ml:lla kuivaa asetonitriiliä (ACN), ja tämä liuos lisättiin 
pyöreäpohjaiseen kolviin, jossa 1-O-Me-5-O-TBDPS-2-D-deoksiribosidi oli. 0,66 g (5,3 mmol) 
dimetyyliaminopyridiiniä (DMAP) lisättiin katalyytiksi.  
Reaktiota seurattiin TLC:llä käyttäen eluenttia Hex:EtOAc 1:1. TLC-levy värjättiin vanilliinin ja 
rikkihapon etanoliliuoksella. Reaktio oli edennyt loppuun 24 tunnin jälkeen, jolloin reaktioseos 
suodatettiin ja pestiin 2∙15 ml:lla asetonitriiliä. Pieni määrä metanolia (noin 5 ml) lisättiin 
suodokseen, josta haihdutettiin liuottimet pyöröhaihduttimessa. Raakatuote oli tummanruskea.  
Raakatuote liuotettiin 60 ml:aan DCM:a ja pestiin 3∙25 ml:lla kylläistä natriumvetykarbonaatin 
(NaHCO3) vesiliuosta. Vesifaasit yhdistettiin ja uutettiin 30 ml:lla DCM:a. Yhdistetyt orgaaniset 
faasit pestiin 2∙25 ml:lla kylläistä natriumkloridin vesiliuosta. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin 
vedettömällä natriumsulfaatilla ja suodatettiin. Liuottimet haihdutettiin pyöröhaihduttimella.   
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Tuote puhdistettiin isokraattisesti flash-pylväskromatografialla eluentilla Hex:EtOAc 1:1. TLC:ssä 
samalla eluentilla lähtöaineen Rf-arvot olivat 0,49; 0,66 ja 0,98 (bissilyloitu) ja tuotteen 0,49 ja 
0,63. Puhdistetusta tuotteesta haihdutettiin liuottimet. Puhtaan tuotteen massa oli 1,01 g (2,07 
mmol). 
 
 
1
H-NMR anomeerien seos (500 MHz, CDCl3,) δ 7.69-7.66 (m, 8H, Ph), 7.44-7.36 (m, 12H, Ph), 
5.35-5-34 (m, 1H, 3), 5.28 (ddd, J=7.82, 2.82, 1.49 Hz, 1H, 3), 5.12-5.11, 4.16-4.12 (m, 2H, 4), 
3.87-3.75, 3.74-3.67 (m, 4H, 5), 3.38, 3.30 (s, 6H, 1-OCH3), 2.80-2.68 (m, 4H, CH3-(O=C)-CH2), 
2.61-2.49 (m, 4H, CH2-CH2-(O=C)-O), 2.40 (m, 1H, 2), 2.30 (d, J=3.23 Hz, 1H, 2), 2.19 (s, 6H, 
CH3), 2.13-2.08, 2.04-1.99 (m, 2H, 2), 1.05 (s, 18H, C(CH3)3)     
13
C-NMR anomeerien seos (125 MHz, CDCl3) δ 206.6, 206.5 (karbonyyliryhmä, O=C), 172.7, 
172.2 (karbonyyliryhmä, O=C-O), 135.8, 133.5, 133.4, 129.9, 129.8, 127.8 (Ph), 105.7 (1), 105.5 
(1), 84.2 (4), 75.8, 75.1 (3), 64.9, 64.4 (5), 55.5, 55.1 (1-OCH3), 39.5, 39.2 (2), 38.1 (CH3-(O=C)-
CH2), 30.0 (CH3), 28.3, 28.2, 27.9 (CH2-CH2-(O=C)-O), 26.9 (C(CH3)3), 19.4 (C(CH3)3)   
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3´-O-(4-oksopentanyyli)-5´-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiini, 
t=30 °C   
 
 
 
Kuva 104. 3´-O-(4-oksopentanyyli)-5´-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiinin 
synteesi, t=30 °C
63
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0,12 g (0,51 mmol) 5-jodiurasiilia (5-I-urasiili) ja 0,020 g (0,18 mmol) ammoniumsulfaattia 
(NH4SO4) punnittiin suoraan 25 ml:n kaksikaulakolviin. Septumilla ja pallojäähdyttäjällä varustettu 
kolvi laitettiin argon-ilmakehän alle. 0,27 ml heksametyylidisilatsaania (HMDS) (1,3 mmol) 3 
ml:ssa 1,2-dikloorietaania (DCE) lisättiin septumin läpi. Seosta refluksoitiin öljyhauteessa.  
Kahden tunnin refluksoinnin jälkeen seoksen annettiin jäähtyä huoneenlämpötilaan 30 minuuttia. 
0,21 g (0,44 mmol) glykosyyliluovuttajaa (1-O-Me-3-O-(4-oksopentanyyli)-5-O-TBDPS-2-D-
deoksiribosidia) lisättiin huoneenlämmössä 3 ml:ssa DCE:a septumin läpi. Seosta refluksoitiin 
jälleen 1 tunti, minkä jälkeen sen annettiin jäähtyä huoneenlämpötilaan 30 minuuttia ja jäähauteessa 
30 minuuttia. 0,25 ml trimetyylisilyylitrifluorometaanisulfonaattia (TMSOTf) (1,4 mmol) 4 ml:ssa 
DCE:a lisättiin jäähauteessa septumin läpi. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia jäähauteella. Kolvi 
laitettiin öljyhauteelle, t=35 °C. Reaktioseos oli keltaista ja läpinäkyvää. Sen annettiin sekoittua 
öljyhauteessa 17 tuntia lämpötilassa 30-35 °C.  
Seos laitettiin jäähauteeseen puoleksi tunniksi, minkä jälkeen reaktio pysäytettiin lisäämällä 
septumin läpi 2 ml kylläistä NaHCO3-vesiliuosta. Seos siirrettiin 10 ml:lla vettä erotussuppiloon, ja 
orgaaninen ja vesifaasi erotettiin ilman sekoittamista, jotta ei muodostuisi emulsiota. Vesifaasi 
uutettiin 3∙5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 3∙10 ml:lla vettä, ja yhdistetyt 
vesifaasit uutettiin kerran 5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit laimennettiin pienellä 
määrällä DCM:a ja kuivattiin vedettömällä magnesiumsulfaatilla (MgSO4). Orgaaninen faasi 
suodatettiin ja liuottimet haihdutettiin pois. Raakatuote oli tummanruskeaa, ja sen massa oli 0,25 g. 
1
H-NMR-spektrin mukaan α- ja β-anomeerien suhde oli 88:12.    
Raakatuotteelle ja lähtöaineelle tehtiin TLC-ajo eluentilla Hex:EtOAc (1:1). Lähtöaineen Rf-arvot 
olivat 0,62 ja 0,71 ja nukleosidituotteen 0,32. Tuote puhdistettiin flash-pylväskromatografialla 
käyttäen kyseistä eluenttia. Puhdistetun tuotteen (lähes pelkästään puhdasta α-anomeeria) massa oli 
0,10 g, saannolla 37 %.  
 
1
H-NMR α-anomeeri (300 MHz, CDCl3) δ 8.33 (s, 1H, NH), 8.05 (s, 1H, 6), 7.71-7.63 (m, 4H, Ph), 
7.49-7.37 (m, 6H, Ph), 6.29 (dd, J=6.92, 0.95 Hz, 1H, 1´), 5.38 (d, J=5.73 Hz, 1H, 3´), 4.59 (t, 
J=2.98 Hz, 1H, 4´), 3.80-3.77 (m, 2H, 5´), 2.92-2.84 (m, 1H, 2´A), 2.78 (t, J=6.08 Hz, 2H, CH3-
(O=C)-CH2), 2.45 (dd, J=11.17, 5.40 Hz, 2H, CH2-CH2-(O=C)-O), 2.30 (d, J=15.25 Hz, 1H, 2´B), 
2.17 (s, 3H, CH3), 1.08 (s, 9H, C(CH3))         
13
C-NMR α-anomeeri (75 MHz, CDCl3) δ 206.4 (karbonyyliryhmä, O=C), 172.4 (karbonyyliryhmä, 
O=C-O), 160.1 (4), 149.8 (2), 145.3 (6), 135.7, 132.7, 132.5, 130.2, 128.1 (Ph), 88.6 (1´), 88.2 (4´), 
75.5 (3´), 66.6 (5), 64.6 (5´), 39.5 (2´), 38.4 (CH3-(O=C)-CH2), 29.8 (CH3), 28.5 (CH2-CH2-(O=C)-
O), 27.0 (C(CH3)3), 19.3 (C(CH3)3)     
 
  
 
86 
 
3´-O-(4-oksopentanyyli)-5´-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiini, 
t=0 °C   
 
 
 
Kuva 105. 3´-O-(4-oksopentanyyli)-5´-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiinin 
synteesi, t=0 °C
63
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0,12 g (0,50 mmol) 5-I-urasiilia ja 0,009 g (0,08 mmol) (NH4)2SO4:a punnittiin suoraan 
kaksikaulakolviin. Kolvi laitettiin septumin ja pallojäähdyttäjän kanssa argon-ilmakehän alle. 0,27 
ml HMDS:a 3 ml:ssa DCE:a lisättiin ruiskulla septumin läpi. Seosta refluksoitiin öljyhauteessa.  
Kahden tunnin refluksoinnin jälkeen reaktioseoksen annettiin jäähtyä puoli tuntia 
huoneenlämpötilaan. 0,21 g (0,44 mmol) glykosyyliluovuttajaa (1-O-Me-3-O-pentanyyli-5-O-
TBDPS-2-D-deoksibosidia) lisättiin 3 ml:ssa DCE:a. Seosta refluksoitiin jälleen yksi tunti 
öljyhauteella. 
Reaktioseos laitettiin jäähtymään puoleksi tunniksi huoneenlämpötilaan, minkä jälkeen se laitettiin 
kylmään isopropanolihauteeseen, t=-1,9 °C. Isopropanolihauteen tavoitelämpötilaksi asetettiin 0 °C. 
Oltuaan hauteessa puoli tuntia siihen lisättiin septumin läpi 0,2 ml TMSOTf:a (1,1 mmol) 4 ml:ssa 
DCE:a.  Annettiin sekoittua 18 tuntia lämpötilassa 0 - -3,6 °C.  
Reaktio pysäytettiin lisäämällä 2 ml kylläistä NaHCO3-vesiliuosta. Seos siirrettiin 10 ml:lla vettä 
erotussuppiloon, ja orgaaninen ja vesifaasi erotettiin ilman sekoittamista, jotta ei muodostuisi 
emulsiota. Vesifaasi uutettiin 3∙5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 3∙10 ml:lla 
vettä, ja yhdistetyt vesifaasit uutettiin kerran 5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit 
laimennettiin pienellä määrällä DCM:a ja kuivattiin vedettömällä MgSO4:lla. Orgaaninen faasi 
suodatettiin, ja liuottimet haihdutettiin.  
Raakatuotteen massa oli 0,32 g. 
1
H-NMR-spektrin mukaan α- ja β-anomeerien suhde oli 39:61. 
Raakatuotteelle tehtiin TLC-ajo eluentilla Hex:EtOAc (1:1). Tuotteen anomeerien Rf-arvot olivat 
0,25 ja 0,45. Tuote puhdistettiin flash-pylväskromatografialla käyttäen kyseistä eluenttia. 
Tuotteen eri anomeerit saatiin erilleen toisistaan. α-anomeerin massa oli puhdistuksen jälkeen 0.070 
g, (saanto 25 %) ja β-anomeerin massa 0,122 g, (saanto 44 %).  Anomeerit vahvistettiin NOESY-
NMR-mittauksella. Tuotteen saanto puhdistuksen jälkeen oli täten 69 %. 
 
1
H-NMR β-anomeeri (300 MHz, CDCl3) δ 8.62 (s, 1H, 3), 8.10 (s, 1H, 6), 7.66 (m, 4H, Ph), 7.43 
(m, 6H, Ph), 6.27 (dd, J=9.27, 5.19, 1H, 1´), 5.38 (d, J=5.74 Hz, 1H, 3´), 4.10 (m, 1H, 4´), 3.94 (m, 
2H, 5´), 2.77 (m, 2H, CH3-(O=C)-CH2), 2.59 (m, 2H, CH2-CH2-(O=C)-O), 2.48 (m, 1H, 2´A), 2.25 
(m, 1H, 2´B), 2,20 (s, 3H, CH3), 1.10 (s, 9H, C(CH3))     
13
C-NMR β-anomeeri (75 MHz, CDCl3) δ 206.4 (karbonyyliryhmä, O=C), 172.3 (karbonyyliryhmä, 
O=C-O), 159.8 (4), 149.9 (2), 143.9 (6), 135.8, 135.7, 135.6, 132.7, 132.2, 130.3, 130.2, 128.2, 
128.1 (Ph), 85.7 (4´), 85.4 (1´), 75.2 (3´), 69.0 (5), 64.2 (5´), 38.7 (2´), 38.0 (CH3-(O=C)-CH2), 29.9 
(CH3), 28.1 (CH2-CH2-(O=C)-O), 27.3 (C(CH3)3), 19.5 (C(CH3)3)    
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8.3 Pentanyyliryhmä 3´-O-suojaryhmänä 
 
Pentanyylikloridi 
 
 
 
Kuva 106. Pentanyylikloridin (valeroyylikloridin) synteesi
64
  
 
18,5 ml (168 mmol) pentaanihappoa (valeoryylihappoa) lisättiin 50 ml:n kaksikaulakolviin. 14,7 ml 
(202 mmol) tionyylikloridia lisättiin tipoittain kolviin jäähauteessa magneettisekoituksen aikana. 
Seosta refluksoitiin öljyhauteella 4 tuntia (t=100-130 °C). Seoksen annettiin jäähtyä.   
Reagoimaton tionyylikloridi poistettiin tislaamalla se pois (kiehumispiste noin 75 °C). 
Pentanyylikloridi puhdistettiin tislaamalla se pois lämpötilavälillä 125-128,5 °C. Puhdistettu tuote 
oli väritöntä, aavistuksen kellertävää. Sen massa oli 13,4 g (111 mmol), saanto 66 %. Sen 
taitekerroin oli 1,4213, joka oli lähellä kirjallisuusarvoa 1,4200.
65
 Puhdistetusta tuotteesta mitattiin 
FTIR-spektri. Siinä näkyi terävä piikki 1792 cm
-1
, joka viittasi asyylihalidin karbonyyliryhmään. 
Spektri vastasi hyvin kirjallisuusspektriä.
66
 
 
FTIR, ῡ (cm-1) 2962 (m), 2936 (m), 2876 (m), 1792 (s), 1466 (m), 1404 (m), 1382 (w), 1340 (w), 
1303 (w), 1255 (w), 1208 (w), 1129 (m), 1114 (m), 1055 (s), 1002 (s), 943 (s), 871 (s), 752 (s), 717 
(s), 679 (s), 568 (s), 493 (s), 380 (s)  
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1-O-metyyli-3-O-pentanyyli-5-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2-D-deoksiribosidi  
 
 
 
 
Kuva 107. 1-O-metyyli-3-O-pentanyyli-5-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2-D-deoksiribosidin synteesi  
 
1,23 g (3,17 mmol) puhdistettua 1-O-Me-5-O-TBDPS-2-D-deoksiribosidia punnittiin kolviin. 
Lisättiin 20 ml pyridiiniä ja haihdutettiin pyöröhaihduttimella. 20 ml pyridiiniä, 0,5 ml 
valeroyylikloridia (4,2 mmol) ja pieni katalyyttinen määrä DMAP:ä lisättiin. 
Magneettisekoittaminen aloitettiin, ja kolvi peitettiin kalsiumkloridiputkella. Reaktio tehtiin 
huoneenlämpötilassa. Liuos oli kirkas ja keltainen.  
Reaktion etenemistä seurattiin TLC:n avulla käyttäen eluenttia Hex:EtOAc 3:1. Lähtöaineen Rf-
arvot olivat 0,29 ja 0,44 ja tuotteen 0,87. 18 tunnin jälkeen reaktio oli edennyt loppuun, ja 
reaktioseos oli oranssin värinen ja sisälsi sakkaa. Reaktio pysäytettiin lisäämällä pieni määrä 
metanolia jäähauteessa. Liuottimet haihdutettiin pois. Haihdutusjäännös liuotettiin 50 ml:aan 
dikloorimetaania ja pestiin 3∙25 ml:lla kyllästetyllä NaHCO3-vesiliuoksella. Yhdistetyt vesifaasit 
uutettiin 30 ml:lla DCM:a, ja orgaaniset faasit yhdistettiin. Nämä yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 
2∙25 ml:lla kylläistä natriumkloridin vesiliuosta ja kuivattiin vedettömällä natriumsulfaatilla. 
Orgaaninen faasi suodatettiin, ja liuottimet haihdutettiin.  
Raakatuotteen massa oli 1,12 g. TLC-ajo tehtiin lähtöaineelle ja raakatuotteelle käyttäen eluenttia 
Hex:EtOAc 9:1. Lähtöaineen anomeerien Rf-arvot olivat 0,04 ja 0,13 ja tuotteen 0,46 ja 0,53. 
Raakatuote puhdistettiin flash-pylväskromatografialla käyttäen eluenttia Hex:EtOAc 9:1. 
Puhdistetun tuotteen massa oli 0,75 g, saanto oli 49 %.  
 
1
H-NMR anomeerien seos (300 MHz, CDCl3,) δ 7.71-7.67 (m, 8H, Ph), 7.46-7.35 (m, 12H, Ph), 
5.38-5.33 (m, 1H, 3), 5.29-5.24 (m, 1H, 3), 5.13-5.10 (m, 2H, 1), 4.17-4.10 (m, 2H, 4), 3.86-3.70 
(m, 4H, 5), 3.40, 3.30 (s, 6H, 1-OMe), 2.48-2.36 (m, 2H, 2), 2.35-2.27 (m, 4H, CH2-(CO)), 2.10-
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1.97 (m, 2H, 2), 1.65-1.55 (m, 4H, CH2-CH2-CH2), 1.41-1.28 (m, 4H, CH3-CH2), 1.07 (s, 18H, 
C(CH3)3), 0.94-0.89 (m, 6H, CH3)    
13
C-NMR anomeerien seos (75 MHz, CDCl3) δ 174.0, 173.3 (karbonyyliryhmä), 135.8, 133.5, 
129.8, 127.8 (Ph), 105.7 (1), 105.5 (1), 84.3 (4), 84.1 (4), 75.3 (3), 74.6 (3), 64.9 (5), 64.4 (5), 55.4 
(1-OMe), 55.1 (1-OMe), 39.6 (2), 39.3 (2), 34.2 (CH2-(CO)), 27.1 (CH2-CH2-CH2), 27.0 (C(CH3)3), 
26.9 (C(CH3)3), 22.4 (CH3-CH2), 19.4 (C(CH3)3), 13.9 (CH3)     
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3´-O-pentanyyli-5´-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiini, t=30 °C   
 
 
 
Kuva 108. 3´-O-pentanyyli-5´-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiinin synteesi, t=30 
°C
63
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0,12 g (0,51 mmol) 5-I-urasiilia ja 0,009 g (0,08 mmol) NH4SO4:a punnittiin suoraan 
kaksikaulakolviin. Septumilla ja pallojäähdyttäjällä varustettu kolvi laitettiin argon-ilmakehän alle. 
0,28 ml HMDS:a (1,3 mmol) 3 ml:ssa DCE:a lisättiin septumin läpi. Seosta alettiin refluksoida 
öljyhauteessa.  
Kahden tunnin refluksoinnin jälkeen seoksen annettiin jäähtyä huoneenlämpötilaan 30 minuuttia. 
0,19 g (0,41 mmol) glykosyyliluovuttajaa (1-O-Me-3-O-pentanyyli-5-O-TBDPS-2-D-
deoksiribosidia) lisättiin huoneenlämmössä 3 ml:ssa DCE:a septumin läpi. Seosta refluksoitiin 
jälleen 1 tunti, minkä jälkeen sen annettiin jäähtyä huoneenlämpötilaan 30 minuuttia ja jäähauteessa 
30 minuuttia. 0,2 ml TMSOTf:a (1,1 mmol) 4 ml:ssa DCE:a lisättiin jäähauteessa septumin läpi. 
Seosta sekoitettiin 30 minuuttia jäähauteella. Kolvi laitettiin öljyhauteelle, jonka t=34 °C. Seoksen 
annettiin sekoittua öljyhauteessa 18 tuntia lämpötilassa 30-35 °C. 
Seos laitettiin jäähauteeseen puoleksi tunniksi, minkä jälkeen reaktio pysäytettiin lisäämällä 
septumin läpi 2 ml kylläistä NaHCO3-vesiliuosta. Seos siirrettiin 10 ml:lla vettä erotussuppiloon, ja 
orgaaninen ja vesifaasi erotettiin ilman sekoittamista, jotta ei muodostuisi emulsiota. Vesifaasi 
uutettiin 3∙5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 3∙10 ml:lla vettä, ja yhdistetyt 
vesifaasit uutettiin kerran 5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit laimennettiin pienellä 
määrällä DCM:a ja kuivattiin vedettömällä MgSO4:lla. Orgaaninen faasi suodatettiin, ja liuottimet 
haihdutettiin. Raakatuotteen massa oli 0,28 g. 
1
H-NMR-spektrin mukaan α- ja β-anomeerien suhde 
oli 88:12.   
Lähtöaineen (1-O-Me-3-O-pentanyyli-5-O-TBDPS-2-D-deoksiribosidi) Rf-arvo oli 0,95 ja tuotteen 
0,65 (Hex:EtOAc 7:3). 
 
1
H-NMR α-anomeeri (500 MHz, CDCl3) δ 8.71 (s, 1H, NH), 7.92 (s, 1H, 6), 7.70-7.63 (m, 4H, Ph), 
7.7.47-7.35 (m, 6H, Ph), 6.28 (d, J=6.32 Hz, 1H, 1´), 5.41 (d, J=6.02 Hz, 1H, 3´), 4.47-4.45 (m, 1H, 
4´), 3.83-3.75 (m, 2H, 5´), 2.93-2.87 (m, 1H, 2´), 2.35-2.28 (m, 2H, CH2-(CO)), 2.25-2.20 (m, 1H, 
2´), 1.59 (t, J=7.56, 2H, CH2-CH2-CH2), 1.39-1.31 (m, 2H, CH3-CH2), 1.07 (s, 9H, C(CH3)3), 0.94-
0.81 (m, 3H, CH3)    
13
C-NMR α-anomeeri (125 MHz, CDCl3) δ 173.0 (karbonyyliryhmä), 160.1 (4), 149.8 (2), 145.0 
(6), 135.7, 135.1, 132.7, 132.5, 130.2, 128.1, 127.6 (Ph), 88.6 (1´), 88.4 (4´), 74.8 (3´), 66.8 (5), 
64.5 (5´), 39.7 (2´), 34.3 (CH2-(CO)), 27.3, 27.0 (CH2-CH2-CH2), 26.8 (C(CH3)3), 22.4 (CH3-CH2), 
19.3 (C(CH3)3), 13.8 (CH3)      
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3´-O-pentanyyli-5´-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiini, t=0 °C   
 
 
 
Kuva 109. 3´-O-pentanyyli-5´-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiinin synteesi, t=0 
°C
63
  
 
0,061 g (0,26 mmol) 5-I-urasiilia ja 0,009 g (0,08 mmol) (NH4)2SO4:a punnittiin suoraan 
kaksikaulakolviin. Kolvi laitettiin septumin ja pallojäähdyttäjän kanssa argon-ilmakehän alle. 0,13 
94 
 
ml (0,62 mmol) HMDS:a 1,5 ml:ssa DCE:a lisättiin ruiskulla septumin läpi. Reaktioseosta 
refluksoitiin öljyhauteessa.  
Kahden tunnin refluksoinnin jälkeen reaktioseoksen annettiin jäähtyä puoli tuntia 
huoneenlämpötilaan. 0,10 g (0,21 mmol) glykosyyliluovuttajaa (1-O-Me-3-O-pentanyyli-5-O-
TBDPS-2-D-deoksiribosidia) lisättiin 2 ml:ssa DCE:a. Seosta refluksoitiin jälleen yksi tunti 
öljyhauteella. 
Reaktioseos laitettiin jäähtymään puoleksi tunniksi huoneenlämpötilaan, minkä jälkeen se laitettiin 
kylmään etanolihauteeseen, t=-0,8 °C. Etanolihauteen tavoitelämpötilaksi asetettiin 0 °C. Oltuaan 
hauteessa puolitoista tuntia siihen lisättiin septumin läpi 0,1 ml TMSOTf:a (0,5 mmol) 2 ml:ssa 
DCE:a.  Annettiin sekoittua 17 tuntia lämpötilassa 0 - -1,6 °C.   
Reaktio pysäytettiin lisäämällä 1 ml kylläistä NaHCO3-vesiliuosta. Seos siirrettiin 5 ml:aan vettä 
erotussuppiloon, ja orgaaninen ja vesifaasi erotettiin ilman sekoittamista, jotta ei muodostuisi 
emulsiota. Vesifaasi uutettiin 3∙2,5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 3∙10 
ml:lla vettä, ja yhdistetyt vesifaasit uutettiin kerran 2,5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset 
faasit laimennettiin pienellä määrällä DCM:a ja kuivattiin vedettömällä Na2SO4:lla. Orgaaninen 
faasi suodatettiin, ja liuottimet haihdutettiin pois.  
Raakatuotteen massa oli 0,19 g. 
1
H-NMR-spektrin mukaan α- ja β-anomeerien suhde oli 44:56.  
 
1
H-NMR β-anomeeri (300 MHz, CDCl3) δ 8.11 (s, 1H, 6), 7.72-7.62 (m, 4H, Ph), 7.50-7.36 (m, 6H, 
Ph), 6.30-6.25 (m, 1H, 1´), 5.42-5.38 (m, 1H, 3´), 4.09-4.08 (m, 1H, 4´), 3.96-3.94 (m, 2H, 5´), 
2.55-2.49 (m, 1H, 2´), 2.32-2.28 (m, 2H, CH2-(CO)), 2.25-2.19 (m, 1H, 2´), 1.66-1.54 (m, 2H, CH2-
CH2-CH2), 1.38-1.26 (m, 2H, CH3-CH2), 1.10 (s, 9H, C(CH3)3), 0.95-0.81 (m, 3H, CH3)       
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8.4 Asetyyliryhmä 3´-O-suojaryhmänä 
 
1-O-metyyli-3-O-asetyyli-5-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2-D-deoksiribosidi 
 
 
 
Kuva 110. 1-O-metyyli-3-O-asetyyli-5-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2-D-deoksiribosidin 
synteesi
67,68
 
 
1,23 g (2,86 mmol) 90 % 1-O-Me-5-O-TBDPS-2-D-deoksiribosidia (jonka massasta 10 % oli 1-O-
Me-bis-3,5-O-TBDPS-2-D-deoksiribosidia) liuotettiin 35 ml:aan kuivaa pyridiiniä 100 ml:n 
kaksikaulakolvissa. Lisättiin pieni katalyyttinen määrä DMAP:ä. Seos laitettiin argon-kaasun alle. 
Septumin läpi lisättiin 0,51 ml (5,4 mmol) etikkahapon anhydridiä. Reaktion etenemistä seurattiin 
TLC:n avulla käyttäen eluenttia Hex:EtOAc 3:1. Lähtöaineen (1-O-Me-5-O-TBDPS-2-D-
deoksiribosidin) Rf-arvot olivat 0,27 ja 0,42 ja tuotteen 0,61 ja 0,70.    
Reaktio oli edennyt tarpeeksi loppuun 4,5 tunnin sekoituksen jälkeen, joten se pysäytettiin 
lisäämällä 2 ml metanolia. Pyridiini, metanoli ja lisätty tolueeni haihdutettiin. Raakatuotteen massa 
oli 1,53 g. Tuote puhdistettiin flash-pylväskromatografialla eluentilla Hex:EtOAc 8:2. Lähtöaineen 
Rf-arvot olivat TLC:ssä tällä eluentilla 0,13 ja 0,20 ja tuotteen 0,38 ja 0,45. Puhdistetun tuotteen 
massa oli 0,97 g, saannolla 87 %. Puhdistettu tuote oli väritöntä ja siirappimaista.   
 
1
H-NMR anomeerien seos (300 MHz, CDCl3,) δ 7.75-7.66 (m, 8H, Ph), 7.48-7.36 (m, 12H, Ph), 
5.35 (ddd, J=6.91, 4.15, 2.84, 1H, 3), 5.27 (ddd, J=8.02, 3.19, 1.74, 1H, 3), 5.13-5.10 (m, 2H, 1), 
4.18-4.11 (m, 2H, 4), 3.89-3.69 (m, 4H, 5), 3.43-3.39, 3.32-3.29 (m, 6H, 1-OMe), 2.44 (ddd, 
J=14.42, 8.16, 5.58, 1H, 2), 2.32 (ddd, J=14.13, 6.85, 3.15, 1H, 2), 2.08 (m, 2H, 2), 2.07, 2.05 (s, 
6H, CH3), 1.06 (m, 18H, C(CH3)3)  
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3´-O-asetyyli-5´-O-tert-butyylidifenyylisilyyli -2´-deoksi-5-jodiuridiini, t=30 °C   
 
 
 
Kuva 111. 3´-O-asetyyli-5´-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiinin synteesi, t=30 
°C
63
  
 
0,20 g (0,83 mmol) 5-I-urasiilia ja 0,018 g (0,15 mmol) NH4SO4:a punnittiin suoraan 
kaksikaulakolviin. Septumilla ja pallojäähdyttäjällä varustettu kolvi täytettiin argon-kaasulla. 0,44 
ml HMDS:a (2,1 mmol) 5 ml:ssa DCE:a lisättiin septumin läpi. Seosta alettiin refluksoida 
öljyhauteessa (t=160-190 °C). 
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Kahden tunnin refluksoinnin jälkeen seoksen annettiin jäähtyä huoneenlämpötilaan 30 minuuttia. 
0,29 g (0,67 mmol) glykosyyliluovuttajaa (1-O-Me-3-O-asetyyli-5-O-TBDPS-2-D-deoksiribosidia) 
lisättiin huoneenlämmössä 6,7 ml:ssa DCE:a septumin läpi. Seosta refluksoitiin jälleen 1 tunti, 
minkä jälkeen sen annettiin jäähtyä huoneenlämpötilaan 30 minuuttia ja jäähauteessa 40 minuuttia. 
0,3 ml TMSOTf:a (1,7 mmol) 6,7 ml:ssa DCE:a lisättiin jäähauteessa septumin läpi. Seosta 
sekoitettiin 30 minuuttia jäähauteella. Kolvi laitettiin öljyhauteelle, jonka t=30 °C. Seoksen 
annettiin sekoittua öljyhauteessa 18 tuntia lämpötilassa 30-45 °C. 
Seos laitettiin jäähauteeseen puoleksi tunniksi, minkä jälkeen reaktio pysäytettiin lisäämällä 
septumin läpi 3 ml kylläistä NaHCO3-vesiliuosta. Seos siirrettiin 15 ml:lla vettä erotussuppiloon, ja 
orgaaninen ja vesifaasi erotettiin ilman sekoittamista, jotta ei muodostuisi emulsiota. Vesifaasi 
uutettiin 3×7,5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 3×15 ml:lla vettä, ja 
yhdistetyt vesifaasit uutettiin kerran 7,5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit 
laimennettiin pienellä määrällä DCM:a ja kuivattiin vedettömällä MgSO4:lla. Orgaaninen faasi 
suodatettiin, ja liuottimet haihdutettiin pois. Raakatuotteen massa oli 0,30 g. 
1
H-NMR-spektrin 
mukaan α- ja β-anomeerien suhde oli 95:5. Sen mukaan osa TBDPS-suojaryhmästä oli irronnut 
pois. 
Lähtöaineelle (1-O-Me-3-O-asetyyli-5-O-TBDPS-deoksiribosidi) ja raakatuotteelle tehtiin TLC-
analyysi eluentillla Hex:EtOAc 2:1. Lähtöaineen Rf-arvot olivat 0,75 ja 0,83 ja nukleosidituotteen 
0,16 ja 0,24. Raakatuote puhdistettiin flash-pylväskromatografialla käyttäen edellä mainittua 
eluenttia. Puhdistetun α-anomeerin massa oli 0,044 g, 11 %:n saannolla. Fraktiossa, jossa oli 
kumpaakin anomeeria, massa oli 0,014 g, 3 %:n saannolla. Täten kokonaissaanto oli 14 %.  
NMR-spektrien mukaan puhdistetun α-anomeerin joukossa oli vielä tunnistamatonta yhdistettä, 
joka ei ollut lähtöainetta. Osa siitä oli todennäköisesti etyyliasetaattia ja/tai reaktiossa 
muodostunutta silyyliyhdistettä. Nämä signaalit eivät 2D-NMR-spektrien mukaan olleet 
kytkeytyneet tuotteen signaaleihin. 
 
1
H-NMR α-anomeeri (300 MHz, CDCl3) δ 9.24 (s, 1H, NH), 7.94 (s, 1H, 6), 7.74-7.64 (m, 4H, Ph), 
7.52-7.38 (m, 6H, Ph), 6.28 (dd, J=7.11, 1.24 Hz, 1H, 1´), 5.39 (d, J=5.88 Hz, 1H, 3´), 4.48 (t, 
J=3.0, 1H, 4´), 3.83-3.76 (m, 2H, 5´), 2.90 (ddd, J=15.31, 7.13, 6.12 Hz, 1H, 2´A), 2.20 (d, J=15.27 
Hz, 1H, 2´B), 2.09 (s, 3H, CH3), 1.08 (s, 9H, C(CH3)3) 
13
C-NMR α-anomeeri (75 MHz, CDCl3) δ 170.0 (karbonyyliryhmä), 160.2 (4), 149.9 (2), 145.1 (6), 
135.7, 132.6, 132.5, 130.2, 128.1 (Ph), 88.4 (1´), 88.2 (4´), 75.1 (3´), 66.8 (5), 64.5 (5´), 39.6 (2´), 
27.0 (C(CH3)3), 21.3 (CH3), 19.5 (C(CH3)3)   
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3´-O-asetyyli-5´-O-tert-butyylidifenyyli -2´-deoksi-5-jodiuridiini, t=0 °C     
 
 
 
Kuva 112. 3´-O-asetyyli-5´-O-tert-butylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiinin synteesi, t=0 °C
63
 
 
0,13 g (0,53 mmol) 5-I-urasiilia ja 0,006 g (0,05 mmol) (NH4)2SO4:a punnittiin suoraan 
kaksikaulakolviin. Kolvi septumin ja pallojäähdyttäjän kanssa täytettiin argon-kaasulla. 0,3 ml 
HMDS:a (1,4 mmol) 3 ml:ssa DCE:a lisättiin ruiskulla septumin läpi. Seosta refluksoitiin 
öljyhauteessa. 
Kahden tunnin refluksoinnin jälkeen reaktioseoksen annettiin jäähtyä puoli tuntia 
huoneenlämpötilaan. 0,20 g (0,46 mmol) glykosyyliluovuttajaa (1-O-Me-3-O-asetyyli-5-O-TBDPS-
2-D-deoksiribosidia) lisättiin 4 ml:ssa DCE:a. Seosta refluksoitiin jälleen yksi tunti öljyhauteella. 
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Reaktioseos laitettiin jäähtymään 40 minuutiksi huoneenlämpötilaan, minkä jälkeen se laitettiin 
kylmään etanolihauteeseen, t=0 °C. Etanolihauteen tavoitelämpötilaksi asetettiin 0 °C. Oltuaan 
hauteessa puoli tuntia siihen lisättiin septumin läpi 0,2 ml TMSOTf:a (1,1 mmol) 4 ml:ssa DCE:a.  
Annettiin sekoittua 18 tuntia lämpötilassa 0 - -0,2 °C.  
Reaktio pysäytettiin lisäämällä 2 ml kylläistä NaHCO3-vesiliuosta. Seos siirrettiin 10 ml:lla vettä 
erotussuppiloon, ja orgaaninen ja vesifaasi erotettiin ilman sekoittamista, jotta ei muodostuisi 
emulsiota. Vesifaasi uutettiin 3×5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 3×10 
ml:lla vettä, ja yhdistetyt vesifaasit uutettiin kerran 5 ml:aan kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset 
faasit laimennettiin pienellä määrällä DCM:a ja kuivattiin vedettömällä MgSO4:lla. Orgaaninen 
faasi suodatettiin, ja liuottimet haihdutettiin pois.  
Raakatuotteen massa oli 0,33 g. 
1
H-NMR-spektrin mukaan α- ja β-anomeerien suhde oli 32:68.  
 
 
1
H-NMR β-anomeeri (300 MHz, CDCl3) δ 8.61 (s, 1H, NH), 8.11 (s, 1H, 6), 7.74-7.63 (m, 4H, Ph), 
7.51-7.35 (m, 6H, Ph), 6.30-6.26 (m, 1H, 1´), 5.39 (t, J=5.36 Hz, 1H, 3´), 4.10 (t, J=1.84 Hz, 1H, 
4´), 3.40-3.33 (m, 2H, 5´), 2.57-2.50 (m, 1H, 2´), 2.28-2.18 (m, 1H, 2´), 2.09-2.07 (m, 3H, CH3), 
1.07-1.05 (m, 9H, C(CH3)3)  
13
C-NMR β-anomeeri (75 MHz, CDCl3) δ 170.5 (karbonyyliryhmä), 159.8 (4), 149.9 (2), 143.9 (6), 
135.8, 135.7, 135.6, 135.1, 132.6, 132.2, 130.3, 129.4, 128.2, 128.1, 127.6 (Ph), 85.8 (1´), 85.5 (4´), 
74.9 (3´), 69.0 (5), 64.1 (5´), 38.8 (2´), 27.4 (C(CH3)3), 21.1 (CH3), 19.5 (C(CH3)3)  
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8.5 Metyyliryhmä 3´-O-suojaryhmänä  
 
1-O-metyyli-3-O-metyyli-5-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2-D-deoksiribosidi  
  
 
 
Kuva 113, 1-O-metyyli-3-O-metyyli-5-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2-D-deoksiribosidin synteesi
69
  
 
0,27 g (0,64 mmol) 90 % 1-O-Me-5-O-TBDPS-2-D-deoksiribosidia (10 % bissilyloitua) liuotettiin 
25 ml:aan dimetyylisulfoksidia (DMSO) (ei kuivaa) ja kaadettiin kaksikaulakolviin. Kolvi suljettiin 
CaCl2-putkella. 4-5 lusikallista kaliumhydroksidia (KOH) ja 0,1 ml (1,6 mmol) metyylijodidia 
(MeI) lisättiin. Sekoitus aloitettiin. Reaktion etenemistä seurattiin TLC:n avulla eluentilla 
Hex:EtOAc 3:1. Lähtöaineen Rf-arvot olivat 0,21 ja 0,29 ja mahdollisen tuotteen 0,69. 
Lähtöainetta ei 17 ja puolen tunnin jälkeen ollut enää jäljellä, joten sekoitus lopetettiin. Reaktioseos 
laimennettiin vedellä 50 ml:aan ja uutettiin 6∙10 ml:lla, 3∙15 ml:lla ja 2∙40 ml:lla heksaania. 
Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin vedettömällä MgSO4:lla ja suodatettiin. Raakatuotteen massa 
oli 0,11 g. Raakatuote puhdistettiin flash-pylväskromatografialla, mutta fraktiot eivät sisältäneet 
haluttua tuotetta 
1
H-spektrien mukaan kuin mitättömän pienen määrän.  
 
 
 
Kuva 114. 1-O-Me-3-O-Me-5-O-TBDPS-2-D-deoksiribosidin synteesi
70
 
 
Toisessa synteesiyrityksessä 0,032 g 60 % natriumhydridiä (0,75 mmol) punnittiin suoraan 
kaksikaulakolviin, joka laitettiin pallojäähdyttäjän kanssa argon-kaasun alle. 8 ml kuivaa 
tetrahydrofuraania (THF) lisättiin septumin läpi hitaasti ruiskulla. 0,21 g (0,50 mmol) 90 % 1-O-
Me-5-O-TBDPS-2-D-deoksiribosidia liuotettiin 13 ml:aan kuivaa THF:ä ja lisättiin liuotettuna 
septumin läpi kolviin. 0,05 ml (0,80 mmol) MeI:a lisättiin. Reaktioseoksen annettiin sekoittua.   
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TLC:n mukaan reaktio oli edennyt lähes loppuun 20 tunnin jälkeen. Eluentti oli Hex:EtOAc 3:1, ja 
lähtöainesokerin Rf-arvot olivat 0,27 ja 0,39 ja tuotteen 0,61 ja 0,69. Liuottimet haihdutettiin, 
lisättiin 10 ml tolueenia, ja haihdutettiin uudestaan suurimman pyridiinimäärän poistamiseksi. 
Haihdutusjäännös liuotettiin 40 ml:aan etyyliasetaattia ja pestiin 30 ml:lla natriumkloridin kylläistä 
vesiliuosta, 30 ml:lla vettä ja 15 ml:lla kylläistä CuSO4-vesiliuosta. Orgaaninen faasi kuivattiin 
vedettömällä Na2SO4:lla ja suodatettiin. Liuottimet haihdutettiin. Raakatuotteen massa oli 0,20 g. 
Tuote puhdistettiin flash-pylväskromatografialla käyttäen eluenttia Hex:EtOAc 3:1. 
Lähtöainesokerin Rf-arvot olivat TLC:ssä samalla eluentilla 0,11 ja 0,22 ja tuotteen anomeerien 
0,38 ja 0,45. Puhdistetun tuotteen massa oli 0,091 g, saannolla 46 %.  
 
1
H-NMR anomeerien seos (300 MHz, CDCl3) δ 7.74-7.66 (m, 8H, Ph), 7.44-7.36 (m, 12H, Ph), 
5.09-5.05 (m, 2H, 1), 4.20-4.16, 4.14-4.09 (m, 2H, 4), 4.04-4.00, 3.93-3.88 (m, 2H, 3), 3.79-3.61 
(m, 4H, 5), 3.40 (s, 3H, 1-OCH3,), 3.33 (s, 6H, 3-OCH3,), 3.27 (s, 3H, 1-OCH3,), 2.22-2.13, 2.09-
2.01 (m, 4H, 2), 1.08-1.06 (m, 18H, C(CH3)3)    
13
C-NMR anomeerien seos (75 MHz, CDCl3) δ 135.8, 135.7, 134.9, 133.5, 129.9, 129.8, 127.9, 
127.8 (Ph), 105.7, 105.6 (1), 84.3, 84.2 (4), 82.0, 81.8 (3), 65.1, 64.7 (5), 57.6, 57.3 (1-OCH3), 55.4, 
55.2 (3-OCH3), 39.1, 38.8 (2), 27.0, 26.7 (C(CH3) 3), 19.4 (C(CH3)3) 
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3´-O-metyyli-5´-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiini, t=30 °C     
 
 
Kuva 115. 3´-O-Me-5´-O-TBDPS-2´-deoksi-5-jodiuridiinin synteesi, t=30 °C
63
 
 
0,064 g (0,27 mmol) 5-I-urasiilia ja 0,004 g (0,03 mmol) NH4SO4 punnittiin suoraan 
kaksikaulakolviin. Septumilla ja pallojäähdyttäjällä varustettuun kolviin lisättiin argon-kaasua. 0,14 
ml HMDS:a (0,67 mmol) 1,3 ml:ssa DCE:a lisättiin septumin läpi. Seosta alettiin refluksoida 
öljyhauteessa. 
Kahden tunnin refluksoinnin jälkeen seoksen annettiin jäähtyä huoneenlämpötilaan 30 minuuttia. 
0,086 g (0,22 mmol) glykosyyliluovuttajaa (1-O-Me-3-O-Me-5-O-TBDPS-2-D-deoksiribosidia) 
lisättiin huoneenlämmössä 1,7 ml:ssa DCE:a septumin läpi. Seosta refluksoitiin jälleen 1 tunti, 
minkä jälkeen sen annettiin jäähtyä huoneenlämpötilaan 30 minuuttia ja jäähauteessa 30 minuuttia. 
0,1 ml TMSOTf:a (0,55 mmol) 1,7 ml:ssa DCE:a lisättiin jäähauteessa septumin läpi. Seosta 
sekoitettiin 30 minuuttia jäähauteella. Kolvi laitettiin öljyhauteelle, jonka t=38 °C. Seoksen 
annettiin sekoittua öljyhauteessa 18 tuntia lämpötilassa 30-38 °C. 
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Seos laitettiin jäähauteeseen puoleksi tunniksi, minkä jälkeen reaktio pysäytettiin lisäämällä 
septumin läpi 0,9 ml kylläistä NaHCO3-vesiliuosta. Seos siirrettiin 5 ml:lla vettä erotussuppiloon, ja 
orgaaninen ja vesifaasi erotettiin ilman sekoittamista, jotta ei muodostuisi emulsiota. Vesifaasi 
uutettiin 3∙2,5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 3∙2,5 ml:lla vettä, ja yhdistetyt 
vesifaasit uutettiin kerran 2,5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit laimennettiin pienellä 
määrällä DCM:a ja kuivattiin vedettömällä MgSO4:lla. Orgaaninen faasi suodatettiin, ja liuottimet 
haihdutettiin pois. Raakatuotteen massa oli 0,15 g. 
1
H-NMR-spektrin mukaan α- ja β-anomeerien 
suhde oli 95:5.  
Lähtöaineelle (1-O-Me-3-O-Me-5-O-TBDPS-2-D-deoksiribosidi) ja raakatuotteelle tehtiin TLC-ajo 
eluentillla Hex:EtOAc 2:1. Lähtöaineen Rf-arvot olivat 0,79 ja 0,85 ja nukleosidituotteen 0,37. 
Raakatuote puhdistettiin flash-pylväskromatografialla käyttäen edellä mainittua eluenttia. Puhtaan 
α-anomeerin massa oli 0,015 g, saannolla 12 %. Puhtaan tuotteen, jossa oli kumpaakin anomeeria, 
massa oli 0,021 g, saannolla 16 %. Täten puhdas kokonaissaanto oli 28 %. 
 
1
H-NMR α-anomeeri (300 MHz, CDCl3) δ 8.52 (s, 1H, NH), 8.03 (s, 1H, 6), 7.67-7.64 (m, 4H, Ph), 
7.50-7.38 (m, 6H, Ph), 6.23 (dd, J=7.33, 1.38 Hz, 1H, 1´), 4.49 (dd, J=4.47, 4.15 Hz, 1H, 4´), 4.00 
(d, J=5.69, 1H, 3´), 3.71-3.62 (m, 2H, 5´), 3.32 (s, 3H, 3´-OCH3), 2.61 (ddd, J=14.96, 7.81, 5.85 
Hz, 1H, 2´A), 2.18 (dd, J=14.77 Hz, 1H, 2´B), 1.08 (s, 9H, C(CH3)3)   
13
C-NMR α-anomeeri (75 MHz, CDCl3) δ 160.1 (4), 150.0 (2), 146.1 (6), 135.7, 132.9, 132.7, 
130.2, 128.1 (Ph), 87.8 (1´), 87.0 (4´), 81.5 (3´), 66.9 (5), 64.5 (5´), 56.8 (3´-OCH3), 38.3 (2´), 27.0 
(C(CH3)3), 19.3 (C(CH3)3) 
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3´-O-metyyli-5´-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiini, t=0 °C    
  
 
 
Kuva 116. 3´-O-metyyli-5´-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiinin synteesi, t=0 °C
63
 
 
0,062 g (0,26 mmol) 5-I-urasiilia ja 0,004 g (0,04 mmol) (NH4)2SO4:a punnittiin suoraan 
kaksikaulakolviin. Kolviin septumin ja pallojäähdyttäjän kanssa lisättiin argon-kaasua. 0,14 ml 
HMDS:a (0,67 mmol) 1,3 ml:ssa DCE:a lisättiin ruiskulla septumin läpi. Reaktioseosta alettiin 
lämmittää öljyhauteessa, ja se alkoi refluksoida. 
Kahden tunnin refluksoinnin jälkeen reaktioseoksen annettiin jäähtyä puoli tuntia 
huoneenlämpötilaan. 0,083 g (0,21 mmol) glykosyyliluovuttajaa (1-O-Me-3-O-Me-5-O-TBDPS-2-
D-deoksiribosidia) lisättiin 1,7 ml:ssa DCE:a. Seosta refluksoitiin jälleen yksi tunti öljyhauteella. 
Reaktioseos laitettiin jäähtymään 40 minuutiksi huoneenlämpötilaan, minkä jälkeen se laitettiin 
kylmään etanolihauteeseen, t=0 °C. Etanolihauteen tavoitelämpötilaksi asetettiin 0 °C. Oltuaan 
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hauteessa 40 minuuttia siihen lisättiin septumin läpi 0,1 ml TMSOTf:a (0,55 mmol) 1,7 ml:ssa 
DCE:a.  Annettiin sekoittua 18 tuntia lämpötilassa 0 °C.  
Reaktio pysäytettiin lisäämällä 0,9 ml kylläistä NaHCO3-vesiliuosta. Seos siirrettiin 5 ml:aan vettä 
erotussuppiloon, ja orgaaninen ja vesifaasi erotettiin ilman sekoittamista, jotta ei muodostuisi 
emulsiota. Vesifaasi uutettiin 3∙2,5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 3∙5 ml:lla 
vettä, ja yhdistetyt vesifaasit uutettiin kerran 2,5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit 
laimennettiin pienellä määrällä DCM:a ja kuivattiin vedettömällä MgSO4:lla. Orgaaninen faasi 
suodatettiin, ja liuottimet haihdutettiin pois.  
Raakatuotteen massa oli 0,13 g. 
1
H-NMR-spektrin mukaan α- ja β-anomeerien suhde oli 72:28, 
joten reaktio ei ollutkaan 0 °C:n lämpötilassa β-selektiivinen.  
 
1
H-NMR α-anomeeri (300 MHz, CDCl3) δ 8.50 (s, 1H, NH), 8.04 (s, 1H, 6), 7.72-7.63 (m, 4H, Ph), 
7.51-7.35 (m, 6H, Ph), 6.23 (dd, J=7.38, 1.47 Hz, 1H, 1´), 4.49 (dd, J=4.89, 3.52 Hz, 1H, 4´), 4.00 
(d, J=5.83 Hz, 1H, 3´), 3.72-3.60 (m, 2H, 5´), 3.33 (s, 3H, 3´-OCH3), 2.66-2.50 (m, 1H, 2´), 2.17 (d, 
J=14.95 Hz, 1H, 2´), 1.08 (s, 9H, C(CH3)3)     
13
C-NMR α-anomeeri (75 MHz, CDCl3) δ 160.1 (4), 150.0 (2), 146.1 (6), 135.7, 135.1, 132.7, 
130.2, 128.1, 127.6, 87.8 (1´), 87.0 (4´), 81.5 (3´), 66.8 (5), 64.5 (5´), 56.8 (3´-OCH3), 38.3 (2´), 
27.0 (C(CH3)3, α), 19.3 (C(CH3)3)   
 
1
H-NMR β-anomeeri (300 MHz, CDCl3) δ 8.56 (s, 1H, NH), 8.09 (s, 1H, 6), 7.72-7.63 (m, 4H, Ph), 
7.51-7.35 (m, 6H, Ph), 6.20 (dd, J=8.97, 4.82 Hz, 1H, 1´), 4.09 (dd, J=4.61, 2.79 Hz, 1H, 4´), 3.95-
3.91 (m, 1H, 3´), 3.80-3.75 (m, 2H, 5´), 3.26 (s, 3H, 3´-OCH3), 2.66-2.50 (m, 1H, 2´), 2.09-1.93 (m, 
1H, 2´), 1.11 (s, 9H, C(CH3)3)     
13
C-NMR β-anomeeri (75 MHz, CDCl3) δ 160.1 (4), 150.0 (2), 146.1 (6), 135.7, 135.1, 132.7, 
130.2, 128.1), 127.6 (Ph), 87.8 (1´), 87.0 (4´), 81.5 (3´), 66.8 (5), 64.5 (5´), 56.8 (3´-OCH3), 38.3 
(2´), 27.4 (C(CH3)3), , 19.3 (C(CH3)3)    
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3´-O-metyyli-5´-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiini, t=-7 °C    
  
 
 
Kuva 117. 3´-O-metyyli-5´-O-tert-butyylidifenyylisilyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiinin synteesi, t=-7 
°C
63
     
 
0,052 g (0,22 mmol) 5-I-urasiilia ja 0,004 g (0,04 mmol) (NH4)2SO4:a punnittiin suoraan 
kaksikaulakolviin. Septumilla ja pallojäähdyttäjällä varustettuun kolviin lisättiin argon-kaasua. 0,11 
ml HMDS:a (0,53 mmol) 1 ml:ssa DCE:a lisättiin ruiskulla septumin läpi. Reaktioseosta 
refluksoitiin öljyhauteessa. 
Kahden tunnin refluksoinnin jälkeen reaktioseoksen annettiin jäähtyä puoli tuntia 
huoneenlämpötilaan. 0,065 g (0,16 mmol) glykosyyliluovuttajaa (1-O-Me-3-O-Me-5-O-TBDPS-2-
D-deoksiribosidia) lisättiin 1,3 ml:ssa DCE:a. Seosta refluksoitiin jälleen yksi tunti öljyhauteella. 
Reaktioseos laitettiin jäähtymään 30 minuutiksi huoneenlämpötilaan, minkä jälkeen se laitettiin 
kylmään etanolihauteeseen, t=-7 °C. Etanolihauteen tavoitelämpötilaksi asetettiin -7 °C. Oltuaan 
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hauteessa 30 minuuttia siihen lisättiin septumin läpi 0,08 ml TMSOTf (0,41 mmol) 1,3 ml:ssa 
DCE:a.  Annettiin sekoittua 17 tuntia lämpötilassa -7 - -8,6 °C.  
Reaktio pysäytettiin lisäämällä 0,8 ml kylläistä NaHCO3-vesiliuosta. Seos siirrettiin 5 ml:aan vettä 
erotussuppiloon, ja orgaaninen ja vesifaasi erotettiin ilman sekoittamista, jotta ei muodostuisi 
emulsiota. Vesifaasi uutettiin 3∙2,5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 3∙5 ml:lla 
vettä, ja yhdistetyt vesifaasit uutettiin kerran 2,5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit 
kuivattiin vedettömällä MgSO4:lla. Orgaaninen faasi suodatettiin ja liuottimet haihdutettiin pois 
pyöröhaihduttimella ja öljypumpulla.   
Raakatuotteen massa oli 0,11 g. 
1
H-NMR-spektrin mukaan α- ja β-anomeerien suhde oli 45:55, 
joten reaktio oli -7 °C:een lämpötilassa mahdollisesti heikosti β-selektiivinen.   
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8.6 1-O-metyyli-5-O-metyyli-2-D-deoksiribosidi  
 
 
 
Kuva 118. 1-O-metyyli-5-O-metyyli-2-D-deoksiribosidin synteesi
71
 
 
Aluksi synteesiä yritettiin ilman argon-kaasun lisäystä ja käyttäen puhdistamatonta tosyloitua 
lähtöainetta, mutta tällä tavalla synteesi ei onnistunut. 
5-tosyloitu 1-O-Me-2-D-deoksiribosidi puhdistettiin flash-pylväskromatografisesti käyttäen 
eluenttia Hex:EtOAc 1:1. Lähtöaineen ja epäpuhtauden Rf-arvot TLC:ssä kyseisellä eluentilla olivat 
0,23 ja 0,74. 
1
H- ja 
13
C-NMR-spektreillä varmistettiin tuotteen puhtaus.   
0,62 g (27 mmol) metallista natriumia laitettiin kaksikaulakolviin. Kolvi varustettuna septumilla ja 
pallojäähdyttäjällä laitettiin argon-kaasun alle ja jäähauteeseen. 10 ml kuivattua metanolia (vesi 
poistettu 4 Å:n molekyyliseuloilla) lisättiin hitaasti septumin läpi. Kolviin lisättiin argon-kaasua.  
50 minuutin magneettisekoituksen jälkeen 1,10 g (3,7 mmol) puhdistettua 5-tosyloitua 
lähtöainesokeria 2,5 ml:ssa kuivaa metanolia lisättiin septumin läpi ruiskulla. Reaktion etenemistä 
seurattiin TLC:llä käyttäen eluenttia Hex:EtOAc 1:1. Puolentoista tunnin kuluttua aloitettiin 
öljyhauteen lämmittäminen, ja kymmenen minuutin kuluttua hauteen lämpötila oli 60 °C. 
Reaktioseos oli muuttunut oranssiksi. 40 minuuttia myöhemmin seos oli melkein mustaa.  
TLC:ssä eluentilla Hex:EtOAc 1:1 lähtöaineen Rf-arvo oli 0,36 ja todennäköisen tuotteen 0,24.  
Reaktion edetessä lähtöaineen täplä heikkeni ja tuotteen vahvistui. 4,5 tuntia 5-tosyloidun sokerin 
lisäämisestä reaktio oli edennyt lähes loppuun, joten 7 ml vettä lisättiin.  
Reaktioseosta uutettiin 3∙20 ml:lla kloroformia, ja yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin 
vedettömällä MgSO4:lla ja suodatettiin. Liuottimet haihdutettiin. Raakatuotteen massa oli 0,36 g. 
Raakatuote puhdistettiin flash-pylväskromatografisesti eluentilla Hex:EtOAc 1:1. Puhdistetun 
tuotteen massa oli 0,12 g, saannolla 20 %.   
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1
H-NMR anomeerien seos (500 MHz, CDCl3) δ 5.10 (d, J=4.59 Hz, 1H, 1), 5.06 (dd, J=5.34, 1.76 
Hz, 1H, 1), 4.40-4.36 (m, 2H, 3), 4.19 (td, J=4.71, 1.92 Hz, 1H, 4), 4.12-4.09 (m, 2H, 3), 4.00-3.96 
(m, 1H, 4), 3.53-3.50, 3.42-3.41 (m, 4H, 5), 3.40, 3.38 (s, 6H, 1-OMe), 3.37, 3.32 (s, 6H, 5-OMe), 
2.23 (ddd, J=13.34, 6.92, 1.73 Hz, 1H, 2), 2.14-2.03 (m, 2H, 2), 1.99-1.97 (m, 1H, 2)       
13
C-NMR anomeerien seos (125 MHz, CDCl3) δ 105.7, 105.3 (1), 86.2, 84.3 (4), 74.8 (5), 73.6 (3), 
73.4 (5), 59.5 (5-OMe), 55.1, 55.0 (1-OMe), 41.5, 41.2 (2) 
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8.7 1-O-metyyli-3-O-asetyyli-N-glysyyli-5-O-tert-butyylidimetyylisilyyli-2-D-
deoksiribosidi 
     
 
 
Kuva 119. 1-O-metyyli-3-O-asetyyli-N-glysyyli-5-O-tert-butyylidimetyylisilyyli-2-D-deoksiribosidin 
synteesi     
 
0,25 g (2,1 mmol) N-asetyyliglysiiniä ja 0,43 g DCC:tä (2,0 mmol) punnittiin pienessä 
dekantterilasissa ja siirrettiin kaksikaulakolviin, jossa oli 0,47 g 75 % 1-O-Me-5-O-TBDMS-2-D-
deoksiribosidia (1,3 mmol). Dekantterilasi huuhdeltiin tämän jälkeen 4 ml:lla kuivaa asetonitriiliä, 
ja tämä liuos lisättiin kaksikaulakolviin. 0,26 g (2,1 mmol) DMAP:ä punnittiin samassa 
dekantterilasissa ja lisättiin reaktioseokseen. Dekantterilasi huuhdeltiin 2 ml:lla kuivaa asetonitriiliä 
ja tämä liuos lisättiin kaksikaulakolviin. Kaksikaulakolvi suljettiin lasitulpalla ja CaCl2-putkella, ja 
magneettisekoittaminen aloitettiin.  
Reaktion etenemistä seurattiin TLC:n avulla eluentilla Hex:EtOAc 1:1. Lähtöainesokerin Rf-arvo 
oli 0,72 ja mahdollisen N-asetyyliglysyloidun tuotteen 0,05 ja 0,10. 27 tuntia DMAP:n lisäyksestä 
reaktioseoksessa ei enää näkynyt lähtöainetta, joten se suodatettiin suodatinpaperilla Büchner-
suppilossa. Sakkaa pestiin 2×4 ml:lla asetonitriiliä. Lisättiin hieman metanolia, ja liuottimet 
haihdutettiin pyöröhaihduttimella. Haihdutusjäännös liuotettiin 20 ml:aan DCM:a ja pestiin 3×8 
ml:lla kylläistä NaHCO3-vesiliuosta. Yhdistetyt vesifaasit uutettiin 1×25 ml:lla DCM:a. Yhdistetyt 
orgaaniset faasit pestiin 2×8 ml:lla kylläistä NaHCO3-vesiliuosta. Orgaaniset faasit kuivattiin 
vedettömällä Na2SO4 ja suodatettiin. Liuottimet haihdutettiin. Raakatuotteen massa oli 0,78 g. 
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8.8 Metyyliryhmä 3´- ja 5´-O-suojaryhmänä  
 
1-O-metyyli-3-O-metyyli-5-O-metyyli-2-D-deoksiribosidi 
 
 
 
Kuva 120. 1-O-metyyli-3-O-metyyli-5-O-metyyli-2-D-deoksiribosidin synteesi
72
  
 
Asetyylikloridia lisättiin 0,03 ml (0,42 mmol) 1,02 g:n 2-D-deoksiriboosin (7,63 mmol) ja 11 ml:n 
kuivan metanolin seokseen. Kolvi suljettiin lasikorkilla ja CaCl2-putkella. Seosta sekoitettiin 
huoneenlämmössä. Reaktion etenemistä seurattiin TLC:llä eluentilla MeOH:DCM 1:10. 2-D-
deoksiriboosin Rf-arvo oli 0,25 ja tuotteen 0,48. Kahden tunnin sekoituksen jälkeen reaktio 
pysäytettiin lisäämällä 0,06 ml trietyyliamiinia. Liuottimet haihdutettiin.   
0,67 g (17 mmol) 60 % NaH:ä punnittiin 50 ml kaksikaulakolviin, ja 20 ml kuivaa THF:a lisättiin. 
Kolvi laitettiin jäähauteeseen. 1-O-metyloitu 2-D-deoksiribosidi liuotettuna 10 ml:aan kuivaa 
THF:a lisättiin hitaasti tiputussuppilon kautta.  Reaktioseos laitettiin öljyhauteeseen 
(lämmitystavoite: 50 °C), jonka lämpötila oli 55-81 °C. Tunnin lämmittämisen jälkeen seos 
laitettiin huoneenlämpötilaan. 15 minuutin kuluttua 1,0 ml (16 mmol) MeI:a lisättiin.  
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Reaktion etenemistä seurattiin TLC:llä eluentilla Hex:EtOAc 1:1. Lähtöaineen eli 1-O-metyloidun 
2-D-deoksiribosidin Rf-arvo oli 0,07 ja permetyloidun tuotteen 0,20 ja 0,35. 24 tuntia myöhemmin 
lähtöainetta ei ollut paljoakaan jäljellä, joten reaktio pysäytettiin lisäämällä 2,5 ml pyridiiniä.  6 ml 
3 M suolahappoa lisättiin neutraloimaan jäljelle jäänyt NaH. Liuottimet haihdutettiin.  
Raakatuote liuotettiin 40 ml:aan dietyylieetteriä ja pestiin 40 ml:lla vettä erotussuppilossa. Vesifaasi 
uutettiin 7∙40 ml:aan dietyylieetteriä. Yhdistetyt orgaaniset faasit kuivattiin vedettömällä Na2SO4:lla 
ja suodatettiin. Liuottimet haihdutettiin. Raakatuotteen massa oli 1,35 g. Raakatuote puhdistettiin 
flash-pylväskromatografisesti eluentilla Hex:EtOAc 1:1. Puhtaan yhden tuoteanomeerin massa oli 
0,097 g, saanto 7,2 %, ja anomeerien seoksen 0,086 g, saanto 6,4 %. Puhdistetun tuotteen massa oli 
yhteensä 0,183 g, 13,6 %:n saannolla. 
Koska aiemman uuton vesifaasissa oli TLC:n mukaan eluentilla Hex:EtOAc 1:1 vielä jäljellä 
tuotetta, lisättiin siihen 30 ml kylläistä NaCl-vesiliuosta ja uutettiin 3∙90 ml:lla etyyliasetaattia 
dietyylieetterin sijaan. Yhdistetyt orgaaniset faasit haihdutettiin pyöröhaihduttimella ja 
öljypumpulla, minkä jälkeen niiden massa oli 0,28 g. Raakatuotteen uutto ja pesu kannattaa siis 
tehdä mieluummin kyllästetyllä natriumkloridin vesiliuoksella ja etyyliasetaatilla kuin 
dietyylieetterillä ja vedellä.  
 
1
H-NMR yhtä anomeeria (300 MHz, CDCl3) δ 4.77 (dd, J=3.27, 2.79 Hz, 1H, 1), 3.83 (dd, J=12.13, 
3.35 Hz, 1H, 4), 3.69-3.60 (m, 2H, 5), 3.50-3.48 (m, 1H, 3), 3.46 (s, 3H, 1-OMe), 3.37 (s, 3H, 5-
OMe), 3.33 (s, 3H, 1-OMe), 2.06-1.97, 1.87-1.81 (m, 2H, 2)         
13
C-NMR yhtä anomeeria (75 MHz, CDCl3) δ 99.2 (1), 75.0 (3), 74.1 (5), 59.5 (4), 57.3 (3-OMe), 
56.0 (5-OMe), 55.2 (1-OMe), 31.2 (2)      
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3´-O-metyyli-5´-O-metyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiini, t=30 °C  
 
 
 
Kuva 121. 3´-O-metyyli-5´-O-metyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiinin synteesi, t=30 °C
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0,091 g (0,38 mmol) 5-I-urasiilia ja 0,021 g (0,19 mmol) NH4SO4:a punnittiin suoraan 
kaksikaulakolviin. Septumilla ja pallojäähdyttäjällä varustettu kolvi laitettiin argon-ilmakehän alle. 
0,20 ml HMDS:a (0,96 mmol) 3 ml:ssa DCE:a lisättiin septumin läpi. Seosta alettiin refluksoida 
öljyhauteessa. 
Puolentoista tunnin refluksoinnin jälkeen seoksen annettiin jäähtyä huoneenlämpötilaan 30 
minuuttia. 0,05 g (0,3 mmol) glykosyyliluovuttajaa (1-O-Me-3-O-Me-5-O-Me-2-D-deoksiribosidia) 
lisättiin huoneenlämmössä 4 ml:ssa DCE:a septumin läpi. Seosta refluksoitiin jälleen 1 tunti, minkä 
jälkeen sen annettiin jäähtyä huoneenlämpötilaan 30 minuuttia ja jäähauteessa 30 minuuttia. 0,14 ml 
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TMSOTf:a (0,77 mmol) 4 ml:ssa DCE:a lisättiin jäähauteessa septumin läpi. Seosta sekoitettiin 30 
minuuttia jäähauteella. Kolvi laitettiin öljyhauteelle, jonka t=39 °C. Seoksen annettiin sekoittua 
öljyhauteessa 18 tuntia lämpötilassa 22-39 °C. 
Seos laitettiin jäähauteeseen puoleksi tunniksi, minkä jälkeen reaktio pysäytettiin lisäämällä 
septumin läpi 2 ml kylläistä NaHCO3-vesiliuosta. Seos siirrettiin 10 ml:lla vettä erotussuppiloon, ja 
orgaaninen ja vesifaasi erotettiin ilman sekoittamista, jotta ei muodostuisi emulsiota. Vesifaasi 
uutettiin 1∙15 ml:lla ja 2∙5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 3∙10 ml:lla vettä, 
ja yhdistetyt vesifaasit uutettiin kerran 5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit 
laimennettiin pienellä määrällä kloroformia ja kuivattiin vedettömällä MgSO4:lla. Orgaaninen faasi 
suodatettiin, ja liuottimet haihdutettiin pois pyöröhaihduttimella ja öljypumpulla. Raakatuotteen 
massa oli 0,044 g. 
1
H-NMR spektrin mukaan α- ja β-anomeerien suhde oli 58:42 eli reaktio oli 
tämän mukaan aavistuksen α-selektiivinen. Raakatuotteen NMR-spektreissä näkyi myös 
epäpuhtauksien signaaleja, mikä hankaloitti spektrien tulkintaa.    
 
1
H-NMR α-anomeeri (500 MHz, CDCl3) δ 7.82 (s, 1H, 6), 5.87-5.85 (m, 1H, 1´), 4.53-4.26 (m, 1H, 
4´), 4.01-3.98 (m, 1H, 5´), 3.93-3.89 (m, 1H, 5´), 3.50 (s, 3H, 3´-OMe), 3.46-3.45 (m, 1H, 3´), 3.43 
(s, 3H, 5´-OMe), 33.40-3.31 (m, 1H, 3´), 2.40-2.07, 2.03-1.53 (m, 2H, 2´)   
13
C-NMR α-anomeeri (125 MHz, CDCl3) δ 159.9 (4), 150.7 (2), 146.0 (6), 86.2 (4´), 78.8 (1´), 77.3 
(3´-OMe), 76.2 (5´-OMe), 74.9 (3´), 73.4 (5´), 33.6 (2´)   
 
1
H-NMR β-anomeeri (500 MHz, CDCl3) δ 7.86 (s, 1H, 6), 5.64-5.62 (m, 1H, 1´), 4.53-4.26 (m, 1H, 
4´), 4.01-3.98 (m, 1H, 5´), 3.93-3.89 (m, 1H, 5´), 3.54-3.53 (m, 3H, 3´-OMe), 3.50 (s, 3H, 3´-OMe), 
3.46-3.45 (m, 1H, 3´), 3.41 (s, 3H, 5´-OMe), 3.40-3.31 (m, 1H, 3´), 2.40-2.07, 2.03-1.53 (m, 2H, 2´)     
13
C-NMR β-anomeeri (125 MHz, CDCl3) δ 160.2 (4), 150.7 (2), 144.5 (6), 85.0 (4´), 80.6 (1´), 77.3 
(3´-OMe), 76.2 (5´-OMe), 74.9 (3´), 73.3 (5´), 31.6 (2´)           
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3´-O-metyyli-5´-O-metyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiini, t=0 °C   
 
 
 
Kuva 122. 3´-O-metyyli-5´-O-metyyli-2´-deoksi-5-jodiuridiinin synteesi, t=0 °C
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0,042 g (0,26 mmol) 5-I-urasiilia ja 0,021 g (0,18 mmol) (NH4)2SO4:a punnittiin suoraan 
kaksikaulakolviin. Kolvi septumin ja pallojäähdyttäjän kanssa laitettiin argon-ilmakehän alle. 0,09 
ml HMDS:a (0,43 mmol) 1,5 ml:ssa DCE:a lisättiin ruiskulla septumin läpi. Reaktioseosta 
refluksoitiin öljyhauteessa. 
Kahden tunnin refluksoinnin jälkeen reaktioseoksen annettiin jäähtyä puoli tuntia 
huoneenlämpötilaan. 0,025 g (0,14 mmol) glykosyyliluovuttajaa (1-O-Me-3-O-Me-5-O-Me-2-D-
deoksiribosidia) lisättiin 2 ml:ssa DCE:a. Seosta refluksoitiin jälleen yksi tunti öljyhauteella. 
Reaktioseos laitettiin jäähtymään 40 minuutiksi huoneenlämpötilaan, minkä jälkeen se laitettiin 
etanolihauteeseen, t=25 °C. Etanolihauteen tavoitelämpötilaksi asetettiin 0 °C. 6 minuutin kuluttua 
hauteen lämpötila oli -0,7 °C. Oltuaan hauteessa 40 minuuttia siihen lisättiin septumin läpi 0,07 ml 
TMSOTf:a (0,36 mmol) 2 ml:ssa DCE:a.  Annettiin sekoittua 18 tuntia lämpötilassa 0 - -1,0 °C.  
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Reaktio pysäytettiin lisäämällä 1 ml kylläistä NaHCO3-vesiliuosta. Seos siirrettiin 5 ml:lla vettä 
erotussuppiloon, ja orgaaninen ja vesifaasi erotettiin ilman sekoittamista, jotta ei muodostuisi 
emulsiota. Vesifaasi uutettiin 3∙2,5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin 3∙5 ml:lla 
vettä, ja yhdistetyt vesifaasit uutettiin kerran 2,5 ml:lla kloroformia. Yhdistetyt orgaaniset faasit 
laimennettiin pienellä määrällä DCM:a ja kuivattiin vedettömällä MgSO4:lla. Orgaaninen faasi 
suodatettiin, ja liuottimet haihdutettiin pois pyöröhaihduttimella ja öljypumpulla. 
1
H-NMR spektrin 
mukaan α- ja β-anomeerien suhde oli 32:68 eli reaktio oli tämän mukaan hieman β-selektiivinen. 
Raakatuotteen NMR-spektreissä näkyi myös epäpuhtauksien signaaleja, mikä hankaloitti spektrien 
tulkintaa (kts. sivu 114).  
Raakatuotteen massa oli 0,040 g.  
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9. Pohdinta ja johtopäätökset  
 
5-O-TBDPS-suojatuille 2-D-deoksiribosideille 3-O-suojaryhmän vaihtaminen ei vaikuttanut 
merkittävästi α-selektiivisyyteen lämpötilassa 30 °C (kts. taulukko 8, sivut 120-121). Sen sijaan α-
selektiivisyys vaikutti alenevan selvästi, kun TBDPS-ryhmä vaihdettiin metyyliryhmäksi ja 
permetyloidulle 2-D-deoksiribosidille tehtiin glykosylaatioreaktio 5-I-urasiilin kanssa. Tämä saattaa 
johtua siitä, että TBDPS-5-O-suojaryhmä haittaa β-anomeerin muodostumista steerisistä syistä 
suuren kokonsa johdosta. Koska permetyloiduille 2-D-deoksiribosideille ehdittiin tehdä vain kaksi 
reaktiota, eikä raakatuotteita ehditty puhdistamaan, voidaan asia varmistaa vasta reaktioiden 
toistamisten jälkeen.   
TBDPS-5-O-suojatuille 2-D-deoksiribosideille β-selektiivisyys väheni hieman 3-O-suojaryhmän 
vaihtuessa asetyyliglysyylistä 4-oksopentanyyliksi lämpötilassa 0 °C, mutta erityisesti se väheni, 
kun 3-O-suojaryhmänä oli metyyliryhmä. Tällöin reaktio oli selvästi α-selektiivinen vielä 
lämpötilassa 0 °C, ja vasta heikosti β-selektiivinen lämpötilassa -7 °C. Tämä saattoi johtua 
mahdollisesti siitä, että steerinen este väheni α-anomeerin muodostumisen kannalta, kun 3-
suojaryhmän koko pieneni tarpeeksi.   
Verrattaessa permetyloidun 2-D-deoksiribosidin glykosylaatioreaktiota 5-O-TBDPS- ja 3-O-Me-
suojatun 2-D-deoksiribosidin vastaavaan reaktioon lämpötilassa 0 °C, permetyloidun sokerin 
tapauksessa reaktio oli hieman β-selektiivinen, kun taas jälkimmäisessä tapauksessa α-selektiivinen. 
Tämän syynä on kenties steerinen efekti, eli kun 5-O-suojaryhmä on tarpeeksi pieni, voi 
nukleosidin β-anomeeria syntyä suhteessa enemmän. Suurempi 5-O-suojaryhmä, esimerkiksi 
TBDPS, johtanee suurempaan α-selektiivisyyteen.  
Lisäksi steerisesti suuremmilla 3-O-asyyliryhmillä (4-oksopentanyyliryhmä, pentanyyliryhmä) α-
selektiivisyydet olivat 88 %, kun taas steerisesti pienemmillä 3-O-suojaryhmillä (metyyliryhmä ja 
asetyyliryhmä) α-selektiivisyydet olivat 95 %, mikä saattoi myös johtua steerisistä esteistä. Erot 
selektiivisyyksissä eri 3-O-suojaryhmillä olivat tosin melko vähäiset, kun 2-D-deoksiribosideilla oli 
sama 5-O-TBDPS-suojaryhmä. Steerisesti suurella 3-O-asetyyli-N-glysyyliryhmällä suojatulla 2-D-
deoksiribosidilla oli sitä paitsi saatu aiemmin myös 95 % α-selektiivisyys.   
Tulosten varmuutta permetyloitujen 2-D-deoksiribosidien glykosylaatioreaktioiden osalta heikentää 
se, että permetyloituja nukleosideja ei ehditty puhdistamaan, ja lisäksi niiden raakatuotteiden NMR-
spektrit olivat vaikeita tulkita, johtuen myös mahdollisista sivureaktioista. Reaktioiden toistamisen 
lisäksi suojaryhmien vaikutusta selektiivisyyteen voisi tutkia kokeilemalla laajemmin eri 5-O-
suojaryhmiä 3-O-suojaryhmän pysyessä samana. Mielenkiintoista olisi nähdä, muodostuisiko β-
anomeeria erittäin selektiivisesti lämpötilassa 0 °C, jos asetyyliglysyyli olisi 3-O-suojaryhmänä ja 
metyyli 5-O-suojana. Tämä glykosylaatioreaktio ja lisäksi sama reaktio, jossa 5-O-suojaryhmänä 
olisi metyylin sijaan TBDMS, oli työn alla, mutta aika loppui kesken.    
Haasteena 5-O-silyylisuojaryhmän pienentämisessä olisi sen huonompi hydrolyysikestävyys 
vesiliuoksissa. Metyylieetterisuojaryhmän yksi ongelma on taas siinä, että sen poistaminen 
proottisella hapolla hajottaisi myös nukleosidin. 
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30 °C:n lämpötilassa tehtyjen glykosylaatioreaktioiden α-selektiivisyys viittaa anomeerisen efektin 
ohjaavan termodynaamisessa kontrollissa olevat reaktiot α-stereoselektiivisyyteen.16-19 On tosin 
huomioitava, että 5-hiilen hydroksyyliryhmän suojaryhmän vaihtaminen TBDPS:stä steerisesti 
pienempään metyyliryhmään pienensi α-selektiivisyyttä selvästi 95 %:sta 58 %:iin, mistä voi 
päätellä, että näissä glykosylaatioreaktioissa stereoelektroninen anomeerinen efekti selittää vain 
osan α-selektiivisyydestä.  
Asyyliryhmillä saavutetut β-selektiivisyydet 0 °C:n lämpötilasssa ovat melko vaatimattomia 
verrattuna muissa tutkimuksissa saatuihin selektiivisyyksiin
22,38
, mikä voi johtua yksinkertaisesti 
liian korkeasta reaktiolämpötilasta. Tähän viittaa se, että 1-O-metyyli-3-O-metyyli-5-O-TBDPS-2-
D-deoksiribosidin glykosylaatioreaktioissa α-selektiivisyys muuttui heikoksi 55 %:n β-
selektiivisyydeksi.    
1-O-metyyli-3-O-metyyli-5-O-TBDPS-2-D-deoksiribosidin ja permetyloidun 2-D-deoksiribosidin 
reaktioiden heikot β-selektiivisyydet ovat ristiriidassa 1-O-asetyyli-3-O-Bn-5-O-Bn-2-D-
deoksiribosidille tehdyn allylointireaktion kanssa (t = -78 °C – +20 °C), joka eteni erittäin α-
selektiivisesti (yli 99 %) johtuen todennäköisesti stereoelektronisista efekteistä.
26
 Suojaryhmien 
eroavaisuuksien lisäksi kyseisessä allylointireaktioissa käytettiin tosin eri Lewis-happoa: 
TMSOTf:n sijaan SnBr4:a.
26
   
Lewis-hapon eroavaisuudet saattavat hyvinkin olla syy erilaiseen stereoselektiivisyyteen. 
TMSOTf:a käytettäessä muodostuu TfO⁻-anionia, jonka on joissakin tapauksissa arveltu tai mitattu 
muodostavan oksokarbeniumionin kanssa α-triflaatti-ionin, jota anomeerinen efekti stabiloisi.38,43  
Nukleofiili hyökkäisi tällöin SN2-tyyppisesti vastakkaiselta puolelta johtaen β-selektiivisyyteen.
38,43 
  
 
Kuva 123. α-triflaattimallin mukainen siirtymätila, jossa nukleofiili hyökkää SN2-tyyppisesti β-
puolelta.
38,43
  
 
Toinen vaihtoehtoinen, muttei välttämättä edellistä poissulkeva syy saattaa olla TfO⁻-anionin 
sitoutuminen muulla kuin kovalenttisella tavalla α-puolelle, kuten vastaionihypoteesissä on 
esitetty.
54
 Tällöin reaktio noudattaisi edelleen teoriaosassa käsiteltyä sisähyökkäysmallia, vaikka 3-
O-metyyliryhmä olisikin vääntynyt sille yleensä stereoelektronisesti epäedulliseen ekvatoriaaliseen 
asemaan.
20,24,26
 Nukleofiili hyökkäisi β-puolelta eli vastakkaiselta puolelta kuin sitoutunut TfO⁻-
anioni
54
 ja samalla vastakkaiselta puolelta kuin 2-hiilen aksiaalinen vetyatomi (kts. kuva 124 s. 
119).     
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Kuva 124. Sisähyökkäysmallin ja vastaionihypoteesin mukainen siirtymätila, joka johtaisi 
havaittuun heikkoon β-selektiivisyyteen.20,24,26,54 
 
Havaitut β-selektiivisyydet ovat kuitenkin melko heikkoja, joten kovin pitkälle meneviä päätelmiä, 
joita edellä esitettiin (α-triflaatti, sisähyökkäysmalli, vastaionihypoteesi), ei voi varmuudella tehdä. 
Suorittamalla toistoja, reaktion NMR-seuranta sekä tekemällä glykosylaatioreaktiot lyhyemmillä 
reaktioajoilla ja alhaisemmissa lämpötiloissa kuin 0 °C ja -7 °C, esimerkiksi -20 °C lämpötilassa, 
voisivat mahdollisissa jatkotutkimuksissa tuoda varmempaa tietoa reaktiomekanismista ja 
stereoelektronisten tekijöiden vaikutuksista.   
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Taulukko 8. Glykosylaatioreaktioiden 3- ja 5-O-suojaryhmät, reaktioajat, lämpötilat ja 
muodostuneen nukleosidin α- ja β-anomeerien suhteet. Asetyyli-N-glysyloiduille 2-D-
deoksiribosideille reaktiot oli tehnyt aiemmin Tom Lagerwall.   
 
3-O-suojaryhmä 
5-O-
suojaryhmä 
Lämpötila/ 
°C Reaktioaika/h 
α- ja β-
suhde 
 
  
TBDPS 30 17 95:5 
 
 
 
TBDPS 0 17 15:85 
 
  
TBDPS 30-35 17 88:12 
 
  
TBDPS -3,6 – 0 18 39:61 
 
  
TBDPS 30-35 18 88:12 
 
  
TBDPS -1,6 – 0 17 44:56 
 
 
TBDPS 30-45 18 95:5 
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TBDPS 0 18 32:68 
Metyyli TBDPS 30-38 18 95:5 
Metyyli TBDPS 0 18 72:28 
Metyyli TBDPS -7 – -8,6 17 45:55 
Metyyli Metyyli 22-39 18 58:42 
Metyyli Metyyli -1,0 – 0 18 32:68 
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